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Les start-up et le droit des affaires 
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Maison du Barreau de Paris 
 
Introduction  
 
 
Le thème qu’il m’appartient de traiter s’intitule les start-up, une illustration de la liberté 
juridique de prendre des risques. C’est sans doute dans ce terme « juridique » que tient tout 
mon propos.  
 
On a longtemps eu une vision ajuridique, non juridique, de la liberté de prendre des risques : 
elle existe là où n’est pas le droit, avec ses règlementations en tout genre, ses devoirs de 
sécurité, ses contraintes multiples qui brident et enserrent la prise de risque. Dans cette vision 
non juridique, c’est vrai, les start-up ont d’évidence plus de liberté de prendre des risques que 
les grandes entreprises.   
 
Alors que les grandes entreprises voient leur prise de risque limitée par le gouvernement 
d’entreprise, la compliance, la RSE, trois vagues normatifs successives qui brident la prise de 
risque, la start-up, par sa petite taille échappe largement à ces contraintes, et à ces freins. Elle 
profite de l’effet de seuil si l’on peut dire, échappant par exemple au commissaire aux 
comptes, à loi Sapin 2 sur la corruption et bénéficie parfois du régime juridique allégé en 
contraintes du microentrepreneur1 et des TPE. C’est là une des expressions si ce n’est du non 
droit cher à Carboniier du moins du microdroit : l’étau normatif se desserre autour des petites 
structures.   
 
A cette première raison objective d’allègement des contraintes du Droit, s’ajoute une raison, 
plus subjective et moins avouable : les startuper sont moins sensibles au droit que les 
entrepreneurs classiques. Peu conseillés, ils se comportent souvent en marge du droit. Pour 
certains d’entre eux même, leur idéal, que l’on retrouve d’ailleurs dans l’idéologie des 
blockchains, est le non-droit, l’absence de droit (code is law : le code informatique est le droit, 
pas le code civil ou le code de commerce, le code de l’informaticien pas celui du juriste). La 
start-up n’est alors plus seulement  microjuridique, mais l’extrajuridique, non seulement être 
en dessous du droit mais en marge du droit.  
 
Mais cette première forme de liberté de prendre des risques, qui profite aux start-up, 
marquée par le retrait, réel ou ressenti, du droit, n’est plus tenable aujourd’hui. L’ordre 
juridique est trop présent dans l’ordre économique pour que même les plus petites structures, 
ultra-innovantes, puissent y échapper et s’abriter derrière leur particularisme. Afin donc de 
préserver cette liberté de prendre des risques, qui est la sève des start-up, il faut renverser le 

                                                        
1 Elle bénéficie encore d’une fiscalité allégée en tant que microentreprise, dite encore TPE (très petite 
entreprise) 
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postulat (il faut que les start-up se saisisse du droit avant qu’il ne se saississe d’elles). Les start-
up ne sont pas en marge du droit, mais au cœur du droit des affaires et doivent être saisies 
directement par lui, faire l’objet d’un régime juridique favorable (c’est exactement le sens du 
colloque d’aujourd’hui) dont la liberté, juridique, de prendre des risques est le point de départ.  
 
Une fois ce renversement de perspective opéré, reste à savoir comment ce principe de liberté 
juridique de prendre des risques peut agir sur les règles applicable aux start-up.   
 
Pour le savoir, je distinguerai la start-up comme entité juridique et économique, et la start-up 
comme ensemble, agrégat, d’individualités, de participants (dirigeant, associés, salarié) 
 
I : La start-up comme entité juridique et économique  
 
Ce qui caractérise la start-up en tant qu’entité, c’est le particularisme du risque qu’elle prend. 
Bien souvent, ce risque ne consiste pas dans l’aléa des affaires classique, c’est-à-dire investir 
un marché existant et prendre des parts de marchés. Elle consiste souvent à créer le marché. 
C’est cela l’innovation dite disruptive.  
 
On verra comment le droit des sociétés, le droit bancaire et financier, le droit fiscal, ou encore 
le droit de la propriété intellectuelle peuvent ou pourraient davantage permettre 
d’accompagner ce risque de création de marché. Mais je voudrais aborder d’autres droits qui, 
de manière plus inattendue, pourrait évoluer pour favoriser la création de marchés et donc 
favoriser les start-up.  
 
C’est d’abord le cas du droit des contrats. Certes, on le perçoit souvent comme un droit civil, 
un droit des personnes, qui n’a pas pour but direct de favoriser l’émergence de nouveaux 
marchés (contrairement par exemple au droit de la concurrence). Et pourtant !  Un nouveau 
marché, ce peut être un nouveau bien, une nouvelle activité qui était jusque-là hors 
commerce, hors commerce au sens de l’ancien article 1128 du code civil ; notion sur laquelle 
Grégoire Loiseau qui interviendra tout à l’heure a écrit une thèse de référence.  
 
D’où une question passionnante peut surgir en droit des contrats. Quand un bien est 
indisponible, hors commerce au sens de l’ancien article 1128 du code civil, mais est en passe 
d’entrer dans le commerce, peut-on contracter à son propos en faisant de sa future 
disponibilité juridique, sa commercialité, une condition suspensive du contrat passé ? Pensons 
à des contrats cadres, des contrats d’apports, des contrats de vente ou de prestations de 
service, sous-tendant le démarrage d’une start-up, portant sur :  
 

- des nouveaux produits non encore autorisés  
- des ressources énergétiques en attente d’autorisation d’exploitation ;  
- des activités régaliennes en cours de privatisation comme la sécurité et les activités 

militaires.  
 
Plusieurs décisions jurisprudentielles ont refusé le jeu de ce type de condition suspensive 
selon l’idée qu’on ne saurait disposer d’un bien indisponible, même sous conditions 
suspensive. Pourtant, et pour la première fois, le Conseil d’Etat a récemment reconnu dans 
une décision de 2018, qu’un bien appartenant au domaine public, indisponible donc, mais en 
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passe d’être introduit dans le domaine privé, peut d’ores et déjà faire l’objet d’une vente sous 
condition suspensive de privatisation. Ce type de raisonnement peut être extrapolé, étendu, 
et permettre aux start-up d’anticiper l’avènement d’un marché grâce au droit des contrats2.  
 
Après le droit des contrats, un autre droit tout aussi classique, le droit commercial, et plus 
particulièrement le droit du fonds de commerce. Si notre droit veut encore réceptionner 
correctement la prise de risque attachée à la création d’un marché, il doit également, outre 
revoir la notion de hors commerce, revoir celle de fonds de commerce. Le fonds de commerce 
est en effet traditionnellement défini comme un ensemble d’élément mobilier corporels et 
incorporels destiné à attirer la clientèle. Or une start-up, marquée souvent par une 
innovation dite disruptive, ne fait pas qu’attirer une clientèle préexistante ; elle crée une 
clientèle, elle crée un marché. Le fonds, c’est donc un ensemble d’élément mobilier corporels 
et incorporels destiné à attirer ou à créer une clientèle. IL n’est pas besoin de clientèle actuelle 
ni même de marché actuel pour que la start-up soit un fonds valorisable en tant que telle.  
  
Enfin, je voudrais évoquer un droit beaucoup plus récent et en prise directe avec les start-up, 
c’est le droit de l’environnement. C’est lui qui recèle le principe sans doute le plus directement 
antagoniste à la liberté de prendre des risques, le principe de précaution. Ne faut-il pas revoir 
la place du principe de précaution, qui, par les investigations qu’il suppose pour 
l’entrepreneur, peut tuer dans l’œuf des start-up. Je ne dis pas qu’il faut l’abolir, ce serait 
contre l’histoire. Mais ne peut-on pas au moins le ramener à une place plus raisonnable, en 
en faisant une exception de précaution plutôt qu’un principe ? Le principe demeurant la libre 
initiative, la liberté de prendre des risques. Cela aurait évidemment une vertu symbolique, 
mais aussi des conséquences techniques qui me paraissent opportunes : une exception est 
d’interprétation stricte et c’est à celui qui l’invoque de rapporter la preuve d’une situation 
nécessitant une précaution particulière. Cette proposition pourrait par exemple 
contrebalancer l’élargissement de la notion d’intérêt social prévue par la loi pacte, à la prise 
en considération les intérêts sociaux et environnementaux. Ainsi élargi, l’intérêt social ne doit 
pas trop étouffer l’objet social innovant de la start-up.  
 
II : La start-up comme un ensemble d’individualités  
 
A côté de cette liberté de prendre des risques de la start-up prise comme entité, je souhaitais 
évoquer les acteurs de la start-up, qui participe à cette aventure commune et qui sont animés 
d’un esprit spécial, l’affectio startupis pourrait-on dire, qui est marqué par la prise de risque 
accrue, exaltée, exacerbée.  
 
Dans quelle mesure cet esprit si particulier doit-il influer sur les grandes règles de notre droit 
des affaires ?  
 
On peut commencer par le dirigeant. Doit-on apprécier la faute de gestion d’un dirigeant de 
start-up à la lumière de son pouvoir de prendre des risques au nom de la start-up ? Cette 
problématique ressort d’un arrêt rendu par la chambre commerciale de la Cour de cassation 
le 27 février 2007. Un dirigeant de start-up ayant fait faillite voyait sa responsabilité engagée. 
                                                        
2 La question pour moi, est ouverte car l’ancien article 1128 qui interdisait qu’on passe un contrat sur une 
chose hors commerce, a disparu. Désormais, l’article 1162 exige juste que le contrat ne viole pas l’ordre public. 
Or si une condition suspensive est insérée, je ne vois pas en quoi le contrat viole l’ordre public. 
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La Cour de cassation relève que « l'existence de résultats négatifs à l'origine, n'était pas 
anormale pour une société "assimilable à une start up". C’est là le signe de la liberté de 
prendre des risques accrues dans une start-up. En revanche, elle considère finalement dans 
cette décision que la fuite en avant qui a consisté à un blocage des comptes courants, une 
augmentation de capital et des emprunts pour financer une start-up « sans qu'aucun signe de 
rentabilité future n'apparaisse, en l'absence de marché correspondant au produit proposé » 
était fautif (05-20.038).  
 
Le dirigeant peut bénéficier ainsi dans une certaine mesure de l’esprit de start-up pour 
abaisser son niveau de responsabilité mais à un moment donné on le voit, il est tout de mêm 
obligé d’assumer le risque pris.  
 
Il en va de même pour l’associé qui achète des titres d’une start-up.  doit-on apprécier le dol 
dont il pourrait se prétendre victime à la lumière du particularisme de la start-up ? Dans un 
arrêt rendu le 18 mai 2018, la Cour d’appel de Versailles (16/06881) a eu à connaître d’une 
action en dol lors de la cession d’actions d’une start-up. L’acheteur se plaignant de ne s’être 
vu communiqué un certain nombre de ratios financiers et de documents comptables. Son 
action est rejeté par les juges aux motifs que peu importait ces documents, l’acheteur « avait 
conscience d'investir dans une société de type "'start up'" dont le produit n'était pas encore 
commercialisé et qui présentait donc un aléa important quant à son développement ». 
 
Enfin, bien sûr, le salarié. Lui aussi doit respecter l’esprit de la start-up. On le voit à un arrêt 
particulièrement intéressant rendu par la Cour d’appel de Paris du 24 novembre 2016 
(15/09719), où un salarié disait abusive la rupture de la période d’essai, le dirigeant de la start-
up justifiait la rupture, et en fut approuvé par les juges par le fait que  : « le salarié faisait 
preuve d'un comportement inadapté à la culture d'entreprise d'une start-up et qu'il avait un 
discours de dénigrement systématique ». Il y a un esprit start-up, une affectio start-upis si j’ose 
dire, et il frappe à la porte du droit.  
 
Si le salarié se voit ainsi opposé l’esprit de la start-up, il peut aussi s’en prévaloir.  
Autre question, jusqu’où doit-on apprécier les motifs de licenciement économique à la 
lumière du risque accru porté par la start-up ? Dans un arrêt tout récent rendu le 25 
septembre 2009 (CA Paris, n° 15/00015) : une start-up avait licencié une salarié en alléguant 
des mutations technologiques. Celle-ci se défendait ainsi dans ses écritures, je cite : « les 
mutations technologiques alléguées par la société Allociné n'ont pas de caractère réel ni 
sérieux ; la société Allociné est une start-up qui s'adapte en permanence aux évolutions du 
marché et aux besoins des clients ». Et finalement d’ailleurs, le licenciement a été jugé sans 
cause réelle et sérieuse. Cela pose au fond la question de savoir si les mutations 
technologiques sont une bonne raison de licenciement pour une société dont l’essence même 
est de surfer sur les mutations et non de les subir ?  
 
jusqu’où doit-on apprécier les motifs de licenciement économique à la lumière du risque accru 
porté par la start-up ? Dans un arrêt tout récent rendu le 25 septembre 2009 (CA Paris, n° 
15/00015) : une start-up avait licencié une salarié en alléguant des mutations technologiques. 
Celle-ci se défendait ainsi dans ses écritures, je cite : « les mutations technologiques alléguées 
par la société Allociné n'ont pas de caractère réel ni sérieux ; la société Allociné est une start-
up qui s'adapte en permanence aux évolutions du marché et aux besoins des clients ». Et 
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finalement d’ailleurs, le licenciement a été jugé sans cause réelle et sérieuse. Cela pose au 
fond la question de savoir si les mutations technologiques sont une bonne raison de 
licenciement pour une société dont l’essence même est de surfer sur les mutations et non de 
les subir ?  
 
 On le voit la jurisprudence intègre peu à peu les spécificités d’une entreprise start-up, de son 
esprit, de sa prise de risque, il ne tient qu’à nous d’attiser encore cette prise en compte directe 
de la start-up par le droit ; j’espère qu’il ressortira de ce colloque des propositions en ce sens 
pour favoriser l’un des fleurons de l’économie française que sont les start-up françaises.  
 
Faut-il apprécier la liberté de ne plus faire crédit à la lumière du particularisme du risque de la 
start-up ? Dans un arrêt du 17 février 2009 (07-20.657), une banque avait rompu un crédit 
accordé initialement à une start-up, aux motifs que le produit breveté par la start-up (une 
montre spécialement adaptée aux enfants) n’avait toujours pas été commercialisé et 
qu’aucun chiffre d’affaires ne se dégageait. La start-up reprochait alors une rupture abusive 
car la banque savait depuis le départ qu’une start-up est une société particulièrement qui a 
besoin d’un long temps parfois de recherche et développement précédant la 
commercialisation d’un produit, si bien qu’en ne lui permettant d’accéder à la 
commercialisation du produit et en lui retirant son soutien avant, elle avait abusivement 
rompu cette relation financière. C’est la start-up qui  
Finalement gagnera son procès sans que cet argument particulier soit repris expliciteemnt par 
la cour mais il donne là un aperçu de la spécificité du financement des start-up et des cycles 
qui sont les siens.  
 
Ainsi, à l’heure où le Conseil constitutionnel a consacré il y a peu la valeur constitutionnelle 
du principe de fraternité, pour compléter le tableau normatif liberté, égalité, fraternité ; on 
doit ne pas être moins sensible à  
c’est aussi sans doute ce qui se cache, initialement au moins, dernière la célèbre devise de la 
silicon valley : créativité, liberté, solidarité 
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Dans la tourmente du Mediator : prescription hors AMM et responsabilités

Anne Laude, Professeur à l'Université Paris Descartes, codirecteur de l'Institut Droit et
Santé

 

L'essentiel
L'affaire du Mediator met particulièrement en lumière une question peu explorée à ce jour, à savoir les
conséquences de la prescription hors AMM sur la responsabilité des acteurs du système de santé. La
prescription hors AMM peut donner lieu à une distribution des responsabilités entre professionnels de santé :
médecin prescripteur, pharmacien, auxiliaires médicaux. Leur responsabilité peut être lourde en cas de
prescription hors AMM, dès lors en effet qu'elle fait courir un risque injustifié au patient. Mais, les autres acteurs
du système de santé : laboratoires pharmaceutiques, autorités sanitaires, organismes d'assurance maladie sont-
ils pour autant à l'abri de voir leur responsabilité engagée ?

L'affaire du Mediator met particulièrement en lumière une question peu explorée à ce jour, à savoir les
conséquences de la prescription hors autorisation de mise sur le marché (AMM) sur la responsabilité des
acteurs du système de santé (1). En effet, la presse unanime paraît considérer que l'un des préjudices
causés par ce médicament découle notamment de ce type de prescription. Cette question retiendra seule
ici notre attention.

Rappelons que la commercialisation d'un médicament est subordonnée à l'obtention d'une AMM délivrée
en France par le directeur général de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS), ou au niveau communautaire par l'Agence européenne du médicament, au terme de la
réalisation d'essais cliniques permettant d'établir que la balance bénéfice/risque du médicament est
positive. Cette autorisation ne vaut que pour les indications de thérapeutique, la posologie, la fréquence
d'utilisation et le groupe de patients mentionnés. Au-delà de ces indications, l'usage ou la prescription du
médicament est faite hors AMM (2).

La prescription hors AMM représenterait 15 à 20 % de la totalité des prescriptions (3), voire davantage
dans certains domaines comme la pédiatrie (4), la psychiatrie ou la cancérologie (5). En effet, pour
des raisons aussi bien éthiques que juridiques, les essais cliniques ne sont pas menés sur certaines
catégories de patients comme les enfants, les femmes enceintes ou les personnes âgées. Ceci explique
que les spécialités pharmaceutiques soient peu développées et la prescription hors AMM soit
particulièrement fréquente en pédiatrie, en gériatrie ou en cancérologie.

Comme en témoigne l'actualité, la prescription hors AMM d'un médicament est une question de santé
publique au carrefour de nombreuses problématiques juridiques. Elle est en effet au coeur de principes
essentiels du droit de la santé, tels la liberté de prescription des médecins, la régulation des produits de
santé ou encore la responsabilité des acteurs de santé.

Les raisons pouvant conduire à la délivrance d'un médicament en dehors des indications de l'AMM sont
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diverses, et révélatrices bien souvent d'intérêts contradictoires entre les différents acteurs. Le patient peut
être demandeur d'une prescription d'un médicament hors AMM parce que les mérites du produit sont
vantés sur internet et qu'il se trouve dans une phase avancée d'une maladie pour laquelle aucun
traitement éprouvé n'est commercialisé. Le médecin peut être amené à prescrire des médicaments hors
AMM, lorsque les alternatives thérapeutiques existantes pour une pathologie sont limitées ou
inexistantes. Les laboratoires pharmaceutiques n'ont, quant à eux, que peu d'intérêt à demander une
modification de l'AMM originelle pour de nouvelles indications thérapeutiques, tant la procédure est
longue, coûteuse, et ne donnait lieu jusqu'à récemment à aucune protection par le droit des brevets (6).
Au demeurant, l'utilisation de leurs produits en dehors de l'AMM peut accroître leurs parts de marchés
pour le médicament considéré. Enfin, les pouvoirs publics, et notamment l'assurance maladie, doivent,
dans un contexte de maîtrise des dépenses, élaborer un objectif prévisionnel de chaque poste de
dépenses de santé, dont celles relatives au médicament, et sont à ce titre peu enclins au remboursement
des médicaments prescrits en dehors de l'AMM.

Toutefois, lorsque le médicament est délivré en dehors des indications de l'AMM, pour une application
thérapeutique différente, pour un dosage ou une fréquence d'utilisation distincte, ou pour un groupe de
patients non indiqué, les risques, la qualité, la sécurité ou l'efficacité des effets thérapeutiques donnant
lieu à prescription n'ont pas été approuvés par les autorités sanitaires.

La prescription hors AMM devrait alors faire l'objet d'un encadrement rigoureux. Pourtant, le législateur
ne l'appréhende qu'au travers d'une disposition du code de la sécurité sociale imposant aux médecins de
signaler sur l'ordonnance le caractère non remboursable du produit prescrit dans ces conditions (7) ou
comme un élément du contrat de bon usage du médicament (8). La prescription hors AMM n'est donc
pas interdite en soi. Cette position est largement partagée par l'ensemble de la communauté
internationale, au point par exemple que la Hongrie, qui est l'un des rares pays pour lesquels la
prescription hors AMM est interdite, vient d'engager une procédure en vue de la légaliser (9).

La prescription hors AMM peut en effet présenter certains avantages. De nouvelles indications
thérapeutiques apparaissent parfois à l'usage, avant que leurs nouveaux avantages reçoivent une AMM
appropriée, et certaines prescriptions réalisées en dehors des indications prévues à l'AMM peuvent
permettre aux patients de bénéficier d'une thérapeutique avec de meilleurs résultats qu'avec les seules
molécules disposant d'une AMM dans le traitement considéré et contribuer au progrès médical (10). Ce
qui justifie qu'elle soit parfois encouragée par les pouvoirs publics (11).

Néanmoins, la prescription hors AMM n'est pas sans dangers. Elle est réalisée en dehors d'une
quelconque validation des autorités sanitaires. Elle ne donne lieu, dans le cadre de la pharmacovigilance,
qu'à peu de remontées d'effets indésirables de la part des professionnels de santé qui redoutent que ces
informations permettent d'établir leur responsabilité. Elle peut fonder la mise en jeu d'actions en
responsabilité, non seulement à l'encontre des professionnels de santé (I), mais plus généralement de
l'ensemble des acteurs du système de santé (II).

I - La responsabilité des acteurs professionnels de santé en cas de
prescription hors AMM
La prescription hors AMM est un acte de soins pouvant donner lieu à une distribution des responsabilités
entre professionnels de santé. Depuis la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité
du système de santé, leur responsabilité ne peut être engagée qu'en cas de faute (12). Certes, la
responsabilité pour faute est exclue au cas où le défaut d'un produit de santé est en cause. Toutefois, il
paraît difficile d'assimiler un préjudice lié à une prescription hors AMM à un défaut d'un produit. Bien au
contraire, au regard de la responsabilité, l'AMM peut apporter une relative sécurité au fabricant du
médicament dans la mesure où elle fixe les limites à sa responsabilité du fait de son produit.

Le médecin prescripteur du médicament hors AMM peut, tout d'abord, voir sa responsabilité recherchée.
Certes, en vertu des dispositions de l'article L. 162-2 du code de la sécurité sociale, le médecin dispose



22/01/2019 23(15Dalloz.fr | La base de données juridique des Éditions Dalloz

Page 3 sur 11https://www-dalloz-fr.lama.univ-amu.fr/documentation/PopupTool…title=Impression%20-%20Recueil%20Dalloz&docViewMode=SimpleBook

d'une liberté de prescription. Il est « libre de ses prescriptions qui seront celles qu'il estime les plus
appropriées en la circonstance » (13). Ce principe n'est toutefois pas absolu. La prescription de
médicaments disposant d'une AMM est parfois restreinte lorsqu'ils relèvent de la catégorie de
médicament réservé à l'usage hospitalier, à prescription hospitalière, à prescription initiale hospitalière, à
prescription réservée à certains médecins spécialistes, ou enfin nécessitant une surveillance particulière
pendant le traitement (14). Les limites au principe de la liberté de prescription sont aussi d'ordre
économique (15). En effet, les médecins sont tenus, dans tous leurs actes et prescriptions, d'observer,
dans le cadre de la législation et de la réglementation en vigueur, « la plus stricte économie compatible
avec la qualité, la sécurité et l'efficacité des soins » (16).

Mais, en dehors de ces hypothèses, le principe de la liberté de prescription autorise le médecin à
prescrire au-delà des termes de l'AMM. Celle-ci n'est toutefois pas sans risque. Elle peut être
appréhendée comme une faute susceptible de fonder la mise en jeu de la responsabilité disciplinaire du
médecin prescripteur : le médecin est tenu au respect d'un certain nombre d'obligations déontologiques
au titre desquelles figure l'obligation de dispenser des soins consciencieux, dévoués et fondés sur les
données acquises de la science (17). Par ailleurs, le médecin ne peut proposer aux malades un remède
ou un procédé illusoire ou insuffisamment éprouvé (18). Il doit s'interdire dans les thérapeutiques qu'il
prescrit de faire courir au patient un risque injustifié (19). Dès lors que la prescription hors AMM n'est
pas réalisée dans l'intérêt du patient, elle peut donner lieu à sanction disciplinaire pouvant aller jusqu'à la
radiation du tableau de l'ordre des médecins (20). C'est le risque injustifié pour le patient que la
prescription hors AMM lui fait courir qui fonde la mise en jeu de la responsabilité disciplinaire du médecin,
et non la prescription hors AMM en elle-même (21).

La prescription hors AMM est également susceptible de mettre en jeu la responsabilité civile du praticien
et peut donner lieu notamment à deux types de faute (22). Elle peut, en premier lieu, contrevenir aux
dispositions introduites par la loi du 4 mars 2002 précitée, selon lesquelles toute personne a le droit « de
bénéficier des thérapeutiques dont l'efficacité est reconnue et qui garantissent la meilleure sécurité
sanitaire au regard des connaissances médicales avérées. Les actes de prévention, d'investigation ou de
soins ne doivent pas, en l'état des connaissances médicales, lui faire courir de risques disproportionnés
par rapport au bénéfice escompté » (23). Ainsi, seuls les articles parus dans des revues scientifiques,
les recommandations de sociétés savantes, des référentiels validés, permettent au médecin de justifier
sa prescription hors AMM et l'absence de risque disproportionné qu'elle entraîne pour le patient (24). La
Cour de cassation l'a précisé dans un arrêt du 18 septembre 2008, dans lequel elle souligne que « la
faute du praticien ne pouvait se déduire de la seule absence d'AMM et des effets indésirables du
traitement », dès lors, le traitement préconisé par M. Y était reconnu pour son efficacité, et que s'il
s'accompagnait de complications connues il n'était cependant pas établi que les données de la science
ne puissent y remédier (25). Toutefois, la faute du médecin prescrivant hors AMM peut consister en un
défaut d'information. En effet, il incombe à tout médecin, depuis la loi du 4 mars 2002, d'informer son
patient notamment sur les traitements proposés, leur utilité, leur urgence éventuelle, leurs conséquences,
les risques fréquents ou graves normalement prévisibles qu'ils comportent, ainsi que sur les alternatives
thérapeutiques (26). En matière de prescription hors AMM, cette obligation d'information revêt une
importance primordiale et se trouve en quelque sorte renforcée. Le patient doit être en mesure d'accepter
en toute connaissance de cause l'utilisation d'un produit hors AMM. Le médecin doit clairement l'informer
du caractère hors AMM de cette prescription, du fait que le médicament n'a pas d'autorisation sur le
marché pour l'indication thérapeutique pour laquelle il le prescrit, des raisons pour lesquelles il prescrit
cette thérapeutique, des alternatives thérapeutiques existantes et des éventuels effets indésirables. A
défaut de pouvoir rapporter la preuve du respect de cette information (27), les juges pourront retenir
que l'absence d'information sur les effets possibles, mais connus, se trouve à l'origine du préjudice subi
par le patient (28). Au demeurant, l'obligation d'information du médecin est d'autant plus lourde qu'elle
lui impose également de mentionner à son patient que le médicament prescrit hors AMM n'est pas
remboursable (29). Il doit même signaler lorsqu'une spécialité est prescrite en dehors des indications
thérapeutiques retenues pour l'inscription sur la liste des médicaments remboursables, en portant sur
l'ordonnance la mention de son caractère non remboursable à côté de la dénomination de la spécialité
(30). A défaut, lorsque les organismes sociaux ont alors indûment pris en charge le remboursement du
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médicament, le médecin prescripteur peut faire l'objet de poursuites devant la section de la chambre
disciplinaire de première instance du conseil régional de l'Ordre des médecins, qui peut prononcer à son
encontre des sanctions pouvant aller jusqu'à l'interdiction temporaire ou permanente du droit de donner
des soins aux assurés sociaux (31) et être condamné par les organismes d'assurance maladie au
versement d'une pénalité financière (32).

Mais, indépendamment de ces pénalités financières, lorsque la responsabilité civile du médecin est
engagée, il est a priori couvert par son assureur. Depuis 2002, les professionnels de santé sont tenus de
souscrire une assurance destinée à les garantir pour leur responsabilité civile susceptible d'être engagée
en raison de dommages survenant dans le cadre de leur activité (33). Toutefois, la prescription hors
AMM ne pourrait-elle pas être appréhendée comme une cause d'exclusion de la garantie de l'assureur,
notamment dans l'hypothèse où elle serait faite sans aucune validation scientifique (34) ? De surcroit,
lorsque la prescription hors AMM n'est validée par aucune étude scientifique, le médecin pourrait être
considéré comme se livrant alors à une expérimentation ou une recherche biomédicale sur son patient
qui, dès lors qu'elle ne répond pas aux exigences légales, peut donner lieu notamment à un
emprisonnement de trois ans (35).

La responsabilité pénale du médecin prescrivant hors AMM peut être engagée sur le fondement
d'infractions spéciales issues du code de la santé publique (36), mais également sur le fondement
d'infractions pénales générales. Le médecin peut voir sa responsabilité engagée notamment pour
homicide involontaire (37), ou pour mise en danger d'autrui (38).

Toutefois, le médecin prescripteur n'est pas le seul professionnel de santé dont la responsabilité peut être
engagée à l'occasion de la délivrance d'un médicament hors AMM. Le pharmacien dispensateur du
médicament est tenu d'un devoir d'information et de conseil qui repose notamment sur les dispositions du
code de déontologie du pharmacien (39). Ce devoir d'information trouve au demeurant un
prolongement dans les dispositions légales issues de la loi du 4 mars 2002 imposant une obligation
d'information à tout professionnel de santé. En outre, il doit « veiller à préserver la liberté de son
jugement professionnel dans l'exercice de ses fonctions » (40). Les conseils délivrés aux patients quant
aux médicaments doivent donc rester objectifs, basés sur le résumé des caractéristiques du produit
reprenant pour l'essentiel les termes de l'AMM, ou sur les données confirmées par la communauté
scientifique et actualisées dans le cadre de l'obligation de formation continue. Aussi, lorsque l'intérêt de la
santé du patient lui paraît l'exiger, le pharmacien doit refuser de dispenser un médicament (41). Si ce
médicament est prescrit sur une ordonnance, le pharmacien doit informer immédiatement le prescripteur
de son refus et le mentionner sur l'ordonnance (42). En pratique le pharmacien peut être en situation
difficile pour exécuter cette obligation car il n'a pas toujours un contact direct avec le patient et ignore
bien souvent la pathologie pour laquelle le médicament est prescrit. Toutefois, la jurisprudence considère
que le fait pour le pharmacien de délivrer les médicaments prescrits hors AMM après avoir appelé
préalablement le médecin prescripteur constitue une faute, qui « consiste pour l'essentiel à avoir accordé
une trop grande confiance à l'auteur des prescriptions litigieuses » (43).

Enfin, les auxiliaires médicaux, et notamment les infirmières, peuvent être amenés à administrer des
médicaments en application d'une prescription médicale (44). Ils sont alors tenus de respecter le mode
d'emploi des produits qu'ils utilisent et doivent demander au médecin prescripteur un complément
d'information chaque fois qu'ils le jugent utile (45). A défaut, lorsqu'il est établi par exemple que
l'infirmière n'a sollicité aucune information complémentaire, la jurisprudence a pu retenir une faute
d'imprudence et de négligence à la charge de celle-ci, donnant lieu à la mise en jeu de sa responsabilité
pénale (46).

La responsabilité des professionnels de santé peut être lourde en cas de prescription hors AMM, dès lors
en effet qu'elle fait courir un risque injustifié au patient. Mais, les autres acteurs du système de santé
sont-ils pour autant à l'abri de voir leur responsabilité engagée ?
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II - La responsabilité des autres acteurs du système de santé en cas de
prescription hors AMM
La prescription hors AMM d'un médicament ne saurait laisser l'ensemble des acteurs du système de
santé indifférent. Le laboratoire pharmaceutique, produisant le médicament prescrit hors AMM, peut-il
engager sa responsabilité pour ne pas avoir par exemple attiré l'attention des médecins sur les risques
de la prescription hors AMM ? L'analyse de la jurisprudence américaine est intéressante en ce qu'elle
enseigne que la responsabilité du laboratoire peut être engagée lorsqu'il fait de la promotion de l'usage
hors AMM de son médicament (47). Lorsque la preuve est établie que les médecins prescripteurs ont
été influencés par des efforts publicitaires illégaux de la part du laboratoire conduisant à ce que l'usage
hors AMM du médicament apparaisse comme un standard de soins dans la communauté médicale, la
responsabilité de l'entreprise pharmaceutique peut être retenue (48). La cour d'appel de l'Etat de
l'Illinois s'est prononcée en ce sens. Dans cette espèce, comme l'a souligné un auteur, « The court found
that the evidence showed that the manufacturer encouraged and supported the « off-label » use through
financial support and supplies of the drug and contributing to literature published in medical journals
regarding this use despite its receipt of occasional adverse reaction reports. The court stated: « A drug
company cannot absolve itself from the duty to warn by pointing to the unauthorized use of its drug by
physicians with whom it has not shared its knowledge of dangerous side effects and injury » » (49).

En France, ou en Europe, la promotion des médicaments est strictement réglementée, non seulement
lorsque la publicité est faite à destination du public, mais aussi à l'égard des professionnels de santé.
Quel que soit le destinataire de la publicité, celle-ci ne saurait être faite sur des éléments autres que ceux
figurant dans les éléments résultant des données de l'AMM (50). On entend par publicité d'un
médicament « toute forme de démarchage d'information, de prospection ou d'incitation qui vise à
promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de médicaments ». Elle comprend,
en particulier, « la visite des délégués médicaux auprès de personnes habilitées à prescrire ou à délivrer
des médicaments » (51). Autrement dit, toute promotion des indications hors AMM d'un médicament qui
serait faite par les visiteurs médicaux d'un laboratoire pharmaceutique, ou par le biais de séminaires
financés par le laboratoire, par l'intermédiaire de livrets de présentation du médicament réalisés par le
laboratoire, ou par des articles rédigés par des scientifiques financés par le laboratoire (52),
contreviendrait aux règles de la publicité et serait de nature à engager la responsabilité pénale du
fabriquant (53).

En outre, les laboratoires pharmaceutiques doivent être d'autant plus vigilants que, dans le cadre de la
pharmacovigilance, ils sont tenus d'une obligation d'information sur les risques et effets indésirables d'un
médicament (54). Cette obligation vient d'être renforcée par la directive du 15 décembre 2010 qui
impose désormais au titulaire de l'autorisation de communiquer immédiatement à l'autorité nationale
compétente toute interdiction ou restriction imposée par les autorités compétentes de tout pays dans
lequel le médicament est mis sur le marché, ainsi que toute autre information nouvelle qui pourrait
influencer l'évaluation des bénéfices et des risques du médicament concerné. Les informations en
question comprennent désormais, non seulement les résultats positifs ou négatifs des essais cliniques, «
mais aussi toute autre étude pour toutes les indications et populations, qu'elles figurent ou non dans
l'autorisation de mise sur le marché, ainsi que des données concernant toute utilisation du médicament
d'une manière non conforme aux termes de l'autorisation de mise sur le marché » (55).

La prescription hors AMM est-elle susceptible d'interférer sur la responsabilité des autorités sanitaires, et
plus spécialement sur celle des autorités de régulation du médicament ? Celles-ci, que ce soit en France
ou en Europe, sont chargées de la police du médicament ou des produits de santé, mais non du contrôle
des professionnels de santé. Elles sont tenues d'assurer qu'un médicament est sûr et efficace pour les
indications spécifiques pour lesquelles il est autorisé. Au titre de ses missions, l'Agence européenne du
médicament, par exemple, est tenue d'assurer la diffusion d'informations « sur les effets indésirables des
médicaments autorisés dans la Communauté » (56). Or, si le texte limite la mission de
pharmacovigilance de l'Agence aux médicaments autorisés, il ne restreint pas son action aux seules
hypothèses où le médicament est utilisé dans le cadre de l'AMM. En effet, la remontée d'effets
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indésirables doit être encouragée, indépendamment du fait que le médicament en cause ait été prescrit
dans le cadre de l'AMM ou en dehors de celle-ci. Une avancée essentielle vient d'être accomplie en ce
sens par la directive du 15 décembre 2010, qui encourage la notification des effets indésirables
suspectés, et des erreurs médicamenteuses, mais surtout déconnecte la remontée d'effets indésirables
de médicaments prescrits hors AMM de la responsabilité des professionnels de santé, en prévoyant la
confidentialité de cette remontée d'effets indésirables, tout en soulignant que ce principe de
confidentialité « ne devrait pas porter atteinte aux obligations des personnes concernées par la
communication d'informations dans le cadre du droit pénal » (57).

La prescription hors AMM pourrait, ensuite, poser la question de la responsabilité des organismes
d'assurance maladie, à un double titre. En effet, les organismes d'assurance maladie interviennent, tout
d'abord, par l'intermédiaire de leurs médecins-conseils, lorsque le patient est atteint d'une affection de
longue durée ou est en arrêt de travail, pour établir avec le médecin traitant un protocole de soins
mentionnant notamment le traitement du patient (58). Quelle serait alors la responsabilité du médecin-
conseil qui, dans le cadre de ce protocole, proposerait ou validerait une prescription hors AMM qui,
même si elle était qualifiée de non remboursable, s'avèrerait être totalement contradictoire avec les
données acquises de la science médicale ? Quelle serait la responsabilité du médecin-conseil lorsque,
de façon fortuite à l'occasion d'un contrôle d'une autre prestation, il découvrait une thérapeutique contre-
indiquée ou dangereuse ? Peut-il se taire ?

Les organismes d'assurance maladie interviennent aussi lors de l'ouverture du droit aux prestations du
bénéficiaire social, autrement dit au moment de se prononcer sur le remboursement des dépenses de
médicament à l'assuré. Dans ce cadre, les textes font obligation aux caisses d'assurance maladie de
vérifier que les traitements prescrits respectent les recommandations de bonne pratique cliniques (59).
Lorsqu'une anomalie est constatée par la caisse ou le service médical, ils doivent alors apprécier les
responsabilités respectives de l'assuré ou du professionnel de santé. Celles-ci peuvent donner lieu au
paiement d'une pénalité financière mais aussi éventuellement au remboursement des sommes indûment
versées (60), y compris à l'assuré social (61). Or, à défaut d'avoir exercé ces actions dans les délais
impartis, les organismes d'assurance maladie seraient-ils fondés aujourd'hui à obtenir le remboursement
des sommes prises en charge ?

***

La question des responsabilités en cas de prescription hors AMM d'un médicament est complexe et
délicate. Elle permet de souligner que ce type de prescription doit demeurer exceptionnel, s'appuyer sur
des données avérées de la science, être formulé dans l'intérêt du patient, après qu'il en a été dûment
informé, et que, lorsqu'une alternative thérapeutique ayant une AMM existe, elle doit lui être préférée.
Pour que la prescription hors AMM demeure exceptionnelle, il serait nécessaire de réformer les règles de
la visite médicale et de renforcer les contrôles opérés par les organismes d'assurance maladie. Mais,
parce que la prescription hors AMM est aussi nécessaire aux patients et aux progrès de la science, il
convient de favoriser la remontée d'informations sur le médicament qu'elle peut permettre et encourager
la pharmacovigilance, autrement dit la remontée d'effets indésirables des médicaments prescrits hors
AMM. L'Europe nous y invite au travers de la directive précitée du 15 décembre 2010. Espérons qu'une
condamnation de la France par la Cour de justice de l'Union européenne ne soit pas nécessaire pour
faire évoluer notre droit. Il en va de la santé des patients.
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DHOS/SDO n° 2005-101 du 22 févr. 2005.

(12) Art. L. 1142-1 CSP.
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(13) Art. R. 4127-8 CSP.

(14) Art. R. 5121-77 CSP.

(15) A. Laude, B. Mathieu et D. Tabuteau, Droit de la santé, Thémis, PUF, 2e éd., spéc. n° 370.

(16) Art. L. 162-2-1 CSS.

(17) Art. R. 4127-32 CSP.

(18) Art. R. 4127-39 CSP.

(19) Art. R. 4127-40 CSP.

(20) Art. L. 4124-6-1 CSP ; V., à propos de prescriptions hors AMM, CE 27 oct. 1972, Lebon tables, p.
1216  ; sect. discipl., 10 juin 1987, BO 30 juin 1988. 17 (dix-huit mois d'interdiction) ; sect. discipl., 13
sept. 1995 (trois mois d'interdiction).

(21) CE 12 mai 1958, Lebon tables, p. 1003, « que cette circonstance (de la prescription hors AMM) ne
permet pas par elle-même de regarder la prescription de ce remède par ordonnance magistrale comme
constituant un manquement aux règles de la profession médicale, et que, d'autre part, la prescription d'un
remède nouveau n'est pas contraire à l'article 569 du code de la santé publique interdisant la vente de
remèdes secrets, qu'il y a donc lieu à annuler la décision de la section disciplinaire ayant condamné le
praticien à une interdiction d'exercice pendant trois ans et de renvoyer l'affaire pour examen de l'amnistie
».

(22) Lorsque le médecin exerce dans un établissement hospitalier, c'est la responsabilité de l'hôpital qui
sera recherchée.

(23) Art. L. 1110-5 CSP.

(24) Civ. 4 janv. 2005, n° 03-14206, qu' « en 1989 la prescription par M. X de l'anti-inflammatoire Apranax
était conforme aux données acquises de la science,... qu'il ne pouvait lui être reproché de faute ».

(25) Civ. 1re, 18 sept. 2008, n° 07-15427, Gaz. Pal. 2008. Somm. 4142, note F. Célestin ; V. également
Civ. 1re, 11 déc. 2008, n° 08-10255 ; Paris 27 oct. 2006, n° 04/17194.

(26) Art. L. 1111-2 CSP.
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(27) Qui ne saurait se déduire de la seule signature par le patient d'un document attestant qu'il a été
informé, cf. Toulouse 25 oct. 2010, n° 508,10/01705.

(28) Civ. 1re, 18 sept 2008, préc. ; dans le même sens, Paris 27 oct. 2006, préc.

(29) Art. L. 1111-3 CSP qui met à la charge du médecin l'obligation d'information sur les coûts et le
caractère remboursable ou non.

(30) Art. L. 162-4 et R. 162-1-7 CSS.

(31) Art. L. 145-2 CSS ; pour des décisions faisant application de ces sanctions à des prescriptions hors
AMM, V. sect. ass. soc. CNOM, n° 4724 du 22 juin 2010 (quatre mois d'interdiction) ; sect. ass. soc.
CNOM, n° 4701 du 13 juill. 2010, qui, à propos d'une prescription de Mediator, a considéré que le
médecin a « prescrit des traitements sans justification médicale, non conformes aux données acquises
de la science et de nature à faire courir un risque injustifié aux patients » (deux mois d'interdiction dont un
avec sursis).

(32) Art. L. 162-1-14 CSS : le montant de la pénalité mentionnée est fixé en fonction de la gravité des
faits reprochés, soit proportionnellement aux sommes concernées dans la limite de 50 % de celles-ci,
soit, à défaut de sommes déterminées ou clairement déterminables, réserve faite de l'application de l'art.
L. 162-1-14-2, forfaitairement dans la limite de deux fois le plafond mensuel de la sécurité sociale.

(33) Art. L. 1142-2 CSP.

(34) F. Vincent, J.-Cl. Resp. civ. et ass., Fasc. n° 583, 2005, spéc n° 138, qui considère qu' « outre les
exclusions communes à toutes les assurances et notamment aux assurances de responsabilité
professionnelle, sont formellement exclus de la garantie les dommages résultant d'actes professionnels
prohibés ou de la prescription de produits pharmaceutiques n'ayant pas obtenu le visa légal ».

(35) Art. L. 1126-1 et L. 1126-3 CSP.

(36) Art. L. 5421-6 CSP, pour infraction aux prescriptions restreintes, la sanction est le prononcé d'une
amende de 30 000 €.

(37) Sur le fondement de l'art. 221-6 c. pén. qui sanctionne l'imprudence, la négligence ou le
manquement à une obligation de sécurité ou de prudence imposée par la loi ou le règlement.

(38) L'art. 223-1 dudit code qui réprime « le fait d'exposer directement autrui à un risque immédiat de
mort ou de blessures de nature à entraîner une mutilation ou une infirmité permanente par la violation
manifestement délibérée d'une obligation particulière de sécurité ou de prudence imposée par la loi ou le
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règlement ».

(39) Art. R. 4235-48 CSP ; V. Siranyan et F. Locher, Le devoir d'information et de conseil du pharmacien
d'officine : de l'exigence déontologique à l'obligation légale, Médecine et Droit 2007. 130.

(40) Art. R. 4235-3 CSP.

(41) CE, 5e et 4e s.-sect., 11 mai 2007, n° 289518 , RDSS 2007. 898, obs. F. Mégerlin , à propos d'un
pharmacien qui avait délivré des associations atypiques d'antibiotiques pendant des durées prolongées,
des médicaments contre-indiqués pour des enfants en bas-âge et des traitements pendant des durées
excessives hors indications thérapeutiques retenues par les autorisations de mise sur le marché, l'arrêt
souligne que « compte tenu du nombre de délivrances, du caractère anormal et répétitif des prescriptions
émanant toutes du même médecin, du nombre de patients concernés, des quantités de médicaments et
des dangers auxquels leur délivrance exposait les patients, l'article R. 5015-60 du code de la santé
publique faisait obligation aux pharmaciens de refuser de dispenser ces médicaments ».

(42) Art. R. 4235-61 CSP.

(43) CE 11 mai 2007, n° 289518, préc.

(44) Art. R. 4311-7 CSP.

(45) Art. R. 4312-29 CSP.

(46) Crim. 1er avr. 2008, n° 07-81509, D. 2009. 1307, obs. J. Penneau .

(47) Sita v. Danek Med., Inc., 43 F. Supp. 2d 245, 263 (E.D. N.Y. 1999), citée in K. Costello et E.
Johnston, Manufacturer liability for Off-Label Uses of Medical Devices, in Los Angeles Lawyer, April
2008, spéc. p. 18.

(48) En ce sens déc. préc.

(49) Proctor v. Davis, 682 N.E.2d 1203 (Ill. App. 1997), leave to app. denied, 689 N.E.2d 1146 (Ill. 1997),
V. J. Zen Jackson, Who is Liable When Off-Label Use of Medical Products or Devices Results in an
Injury?, New Jersey Law Journal. (c)2002 NLP IP Company.

(50) Art. 87 Dir. 2001/83/CE, préc. ; art. L. 5122-2 CSP.

(51) Art. 86 Dir. 2001/83/CE, préc.
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(52) V. K. Costello et E. Johnston, op. cit., spéc. p. 20 ; V. également : Sita v. Danek Med., Inc., 43 F.
Supp. 2d 245, 263 (E.D. N.Y. 1999), préc.

(53) Art. L. 5422-1 CSP qui prévoit deux ans d'emprisonnement et 30 000 € d'amende.

(54) Art. 23 Dir. 2001/83/CE, préc.

(55) Art. 1er Dir. 2010/84/UE du Parlement européen et du Conseil du 15 déc. 2010 modifiant, en ce qui
concerne la pharmacovigilance, la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux
médicaments à usage humain, JOUE 31 déc 2010, L 348/74, qui modifie l'art. 23 du code européen du
médicament.

(56) Art. 57 du règlement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004,
JOUE 30 avr., L. 136/1.

(57) Considérant 5 Dir. du 15 déc. 2010, op. cit. 

(58) Art. L. 324-1 CSS.

(59) Art. L. 314-1 CSS.

(60) Civ. 2e, 3 juill. 2008, n° 07-16354.

(61) Art. L. 314-1 CSS.
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PLENIERE

Références

Cour administrative d'appel de Lyon 

N° 89LY01742    
Publié au recueil Lebon 

M. Gentot, président
Mme du Granrut, rapporteur
Mme Haelvoet, commissaire du gouvernement

lecture du vendredi 21 décembre 1990
REPUBLIQUE FRANCAISE

AU NOM DU PEUPLE FRANCAIS

Texte intégral

Vu la requête enregistrée le 1er septembre 1989 au greffe de la cour, présentée pour M. et Mme Robert X... et M. Serge
X... demeurant à la Croisette (01800) Meximieux par la SCP Bonnard, Delay, Deygas, Duplot, Guillaumond avocat ;
M. et Mme Robert X... et M. Serge X... demandent à la cour :
1°) d'annuler le jugement en date du 28 juin 1989 par lequel le tribunal administratif de Lyon a rejeté leur demande
tendant à ce que les Hospices Civils de Lyon soient condamnés à réparer le préjudice subi par M. Serge X... à la suite
d'une intervention chirurgicale ;
2°) de condamner les Hospices Civils de Lyon à payer à M. Serge X... la somme de 4 293 285,78 francs, à M. et Mme
Robert X... la somme de 100 000 francs avec intérêts à compter du 28 juin 1984 et capitalisation au 12 juin 1989 et à
leur rembourser le montant des frais d'expertise avancés par eux ;
Vu les autres pièces du dossier ;
Vu le code de la sécurité sociale ;
Vu le code des tribunaux administratifs et des cours administratives d'appel ;
Vu la loi n° 87-1127 du 31 décembre 1987 ;
Vu la décision n° 57 du bureau d'aide judiciaire de la cour en date du 2 avril 1990 ;
Vu la décision n° 59 du bureau d'aide judiciaire de la cour en date du 2 avril 1990 ;
Les parties ayant été régulièrement averties du jour de l'audience ;
Après avoir entendu au cours de l'audience du 17 décembre 1990 où siégeaient :
- le rapport de Mme du Granrut, conseiller ;
- les observations de Me J. Bonnard avocat de M. Serge X..., de M. et Mme Robert X..., et de Me Christian Gabolde,
avocat des Hospices Civils de Lyon ;
- et les conclusions de Mme Haelvoet, commissaire du gouvernement ;

Considérant que M. Serge X..., alors âgé de 15 ans et demi, qui souffrait d'une cyphose avec des signes traduisant un
aspect évolutif de la maladie de Scheuermann, a été hospitalisé à l'hôpital Edouard Herriot le 25 août 1983 pour y subir
une intervention dite de Luqué ; qu'à la suite de cette intervention, M. Serge X... a présenté des troubles neurologiques
graves qui en dépit des soins qui lui ont été prodigués, ont provoqué une paraplégie de la partie inférieure du corps ;
que M. Serge X... et ses parents, M. et Mme X..., demandent réparation aux Hospices Civils de Lyon du préjudice subi du
fait des conséquences dommageables de cette complication post-opératoire ;
Sur la responsabilité :
Considérant que l'utilisation d'une thérapeutique nouvelle crée, lorsque ses conséquences ne sont pas encore
entièrement connues, un risque spécial pour les malades qui en sont l'objet ; que lorsque le recours à une telle
thérapeutique ne s'impose pas pour des raisons vitales, les complications exceptionnelles et anormalement graves qui
en sont la conséquence directe engagent, même en l'absence de faute, la responsabilité du service public hospitalier ;
Considérant qu'en recourant à la méthode dite de Luqué, le chirurgien qui a pratiqué l'intervention sur la personne de
Serge X... a mis en oeuvre une technique opératoire nouvelle dont il résulte de l'instruction que les conséquences
n'étaient pas encore entièrement connues ; qu'en revanche, il ne résulte pas de l'instruction qu'en dépit de la gravité de
l'affection dont souffrait M. Serge X..., ses jours aient été en danger ; que les conséquences de cette intervention ont
été particulièrement graves et anormales et sont par suite de nature à engager la responsabilité des Hospices Civils de
Lyon ;
Considérant qu'il résulte de ce qui précède que M. Serge X... et M. et Mme X... sont fondés à soutenir que c'est à tort
que par le jugement attaqué le tribunal administratif de Lyon a rejeté leur demande ;
Sur la réparation :
En ce qui concerne l'évaluation du préjudice subi par M. et Mme Robert X... :
Considérant qu'il sera fait une juste appréciation du préjudice subi par les parents de la victime résultant des troubles
dans leurs conditions d'existence, en l'évaluant à 50 000 francs ; qu'il convient d'ajouter à cette somme les frais



d'aménagement qu'ils ont supportés pour adapter leur logement au handicap de leur fils et dont le montant s'élève à 43
285,78 francs ;
Sur les intérêts :
Considérant que M. et Mme X... ont droit aux intérêts de la somme de 93 285,78 francs à compter du jour de la
réception par les Hospices Civils de Lyon de leur demande, soit le 29 juin 1984 ;
Sur les intérêts des intérêts :
Considérant que la capitalisation des intérêts a été demandée le 12 juin 1989 ; qu'à cette date il était dû au moins une
année d'intérêts ; que dès lors, conformément aux dispositions de l'article 1154 du code civil, il y a lieu de faire droit à
cette demande ;

En ce qui concerne les préjudices subis par M. Serge X... :
Considérant que l'état actuel du dossier ne permet pas à la cour de disposer des éléments d'appréciation nécessaires
pour fixer le préjudice subi par M. Serge X... ; que notamment la Caisse Primaire d'Assurance Maladie de l'Ain n'a pas
produit le décompte des frais à sa charge et consécutifs à l'affection dont souffre la victime ; qu'il lui appartient en
conséquence dans le délai de deux mois à dater de la notification du présent arrêt, de fournir, sans qu'il soit besoin
d'ordonner l'expertise qu'elle sollicite, toutes précisions chiffrées sur le montant exact de ses débours ;
Considérant par ailleurs que M. Serge X... bénéficie de l'allocation aux adultes handicapés qui doit s'imputer sur le
montant de son indemnité ; qu'il devra en préciser le montant dans le même délai ;
Article 1er : L'article 1er du jugement du tribunal administratif de Lyon du 28 juin 1989 est annulé.
Article 2 : Les Hospices Civils de Lyon sont déclarés responsables des conséquences dommageables de l'opération subie
par M. Serge X... le 25 août 1983.
Article 3 : Les Hospices Civils de Lyon sont condamnés à payer à M. et Mme Robert X... une somme de 93 285,78 francs
qui portera intérêt au taux légal à compter du 29 juin 1984 ; les intérêts échus le 12 juin 1989 seront capitalisés à cette
date pour produire eux-mêmes intérêts.
Article 4 : Il est ordonné un supplément d'instruction aux fins de permettre à la Caisse Primaire d'Assurance Maladie de
l'Ain de produire dans le délai de deux mois toutes précisions sur le montant de ses débours et à M. Serge X... de fournir
à la cour, dans le même délai, le montant de l'allocation aux adultes handicapés qu'il perçoit.
Article 5 : Tous droits et conclusions des parties autres que ceux sur lesquels il est statué par le présent arrêt sont
réservés ainsi que les frais d'expertise pour y être statué en fin d'instance.

Analyse

Abstrats : 60-02-01-01-005-02 RESPONSABILITE DE LA PUISSANCE PUBLIQUE - RESPONSABILITE EN RAISON DES
DIFFERENTES ACTIVITES DES SERVICES PUBLICS - SERVICE PUBLIC DE SANTE - ETABLISSEMENTS PUBLICS
D'HOSPITALISATION - RESPONSABILITE SANS FAUTE - ACTES MEDICAUX -Recours à une thérapeutique nouvelle -
Risque spécial pour les malades - Responsabilité du centre hospitalier.

Résumé : 60-02-01-01-005-02 Le recours à une thérapeutique nouvelle dont les conséquences ne sont pas encore
entièrement connues crée un risque spécial pour les malades qui en sont l'objet. Dès lors, si ce risque ne s'impose pas
pour des raisons vitales, et s'il a pour conséquence directe des complications exceptionnelles et anormalement graves, il
est de nature à engager la responsabilité du service public hospitalier. Application de ce principe dans un cas de mise en
oeuvre d'une technique opératoire nouvelle ayant provoqué une paraplégie d'un adolescent qui souffrait d'une cyphose
avec des signes traduisant un aspect évolutif de la maladie de Scheuermann.
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NVH Medicinal :

une biotech française

révolutionne les collagènes de synthèse

Biotech créée en 2008 à Dijon (21), NVH Medicinal est dédiée au développement de produits 

de médecine régénératrice à base de nouveaux collagènes. Les collagènes, protéines les plus 
répandues dans l’organisme, jouent un rôle majeur dans de multiples processus biologiques 
et sont associés à la survenue de nombreuses maladies, telles que le vieillissement prématuré, 
des maladies cardiovasculaires, inflammatoires ou neurologiques, la fibrose ou des cancers. 
Le collagène est utilisé depuis des décennies dans des produits de santé et représente en tant 
que matière première un marché évalué à plus de 1 milliard d’euros en 20201. Cependant à 
ce jour, il n’existe aucun médicament injectable à base de collagène.

Présidée par David Vandroux, docteur en biologie, NVH Medicinal est parvenue à développer 
les premières protéines recombinantes analogues du collagène, appelées collagènes de 
synthèse, protégées par plus de 30 brevets délivrés au niveau national et international. Cette 
innovation répond à un besoin de nouveaux collagènes, plus efficaces et plus sécurisés que les 
collagènes utilisés aujourd’hui, extraits à partir de sources naturelles, essentiellement animales.

NVH Medicinal s’inscrit dans une ambition mondiale à travers trois activités animées 

en parallèle :

  La vente de matières premières biologiques
  La vente de produits contenant du collagène
  La vente de licences issues de sa recherche & développement

Deux produits sont d’ores et déjà commercialisés :

  Un réactif de recherche distribué par Euromedex sous la marque ENGIMATRIX©.
  Une gamme de produits cosmétiques sous la marque INNÉIS.

1 - http://www.transparencymarketresearch.com/pressrelease/collagen-peptide.html
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Le collagène est la protéine la plus abondante de la matrice extracellulaire. Longtemps cantonnés à 
un rôle structurel dans les tissus, les collagènes voient désormais leur importance reconnue dans de 
nombreux contextes pathologiques. Il est avéré qu’un déficit en collagène (quantitatif ou fonctionnel) 
comme un excès de sa production provoquent des maladies cardiovasculaires, inflammatoires ou 
neurologiques, la fibrose ou le cancer. On estime également qu’un dysfonctionnement du collagène 
peut induire un vieillissement prématuré de la peau.

Pour remédier au déficit en collagène, ciblé prioritairement par NVH Medicinal, la solution est l’apport 
de collagène via un mode d’administration approprié. De nombreuses applications ont ainsi recours au 
collagène en tant que matière première biologique. L’apport de collagène par voie injectable, le plus 
fort potentiel du marché, n’a fait l’objet, à ce jour, que de validations scientifiques.

Jusqu’à présent, la très grande majorité des collagènes utilisés dans les dispositifs 
médicaux est d’origine animale. Or, de nombreux risques d’allergies et de 
transmission de pathogènes sont associés à cette origine animale. 

L’innovation de NVH Medicinal consiste en la création de structures inédites du collagène à partir 
d’éléments constitutifs présents dans la structure des collagènes naturels, notamment fibrillaires. Ainsi, 
des « briques protéiques », portant une fonction précise, ont été identifiées et isolées. NVH Medicinal 
a ensuite agencé ces briques d’intérêt de manière à créer de nouveaux collagènes. Ces collagènes 

de synthèse conservent les propriétés intrinsèques des collagènes (structure en triple-hélice) mais 
présentent également de nouvelles caractéristiques, qui leur confèrent leur caractère différenciateur :

  Une structuration finale sous forme de particules ou de grains et non de fibrilles ou de fibres

  Une solubilité à pH physiologique, contrairement aux collagènes naturels, solubles à pH acide

  Une miniaturisation, permettant leur utilisation par voie injectable

  Leur activité biologique ciblée sur des récepteurs cellulaires spécifiques et sur la liaison à 

des protéines d’intérêt.

NVH Medicinal est la première entreprise au monde, et à ce jour la seule, à développer ces collagènes 

de synthèse. Leur structure particulaire et leur miniaturisation constituent notamment une avancée 
reconnue en hémostase et en médecine régénératrice. Un candidat-médicament injectable est en 

cours de développement (phase préclinique) pour le traitement des hémorragies sévères.

NVH Medicinal,

la révolution du collagène de synthèse

Le collagène, un rôle majeur dans de multiples processus biologiques.

Les limites des collagènes d’origine animale

Une innovation majeure : les collagènes de synthèse
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Les applications en santé du collagène de synthèse NVH Medicinal

4

Candidat-médicament injectable
 460 Mds$ 2022

Thérapies cellulaires

5 Mds$ 2020

Organ-on-chips

1 Mds$

Bio-impression 3D

1,33 Mds$ 2021

Dispositifs médicaux

674 Mds$ 2022

Culture cellulaire 2D / 3D

623 Mds$ 2020

Produits cosmétiques
et de cicatrisation

33 Mds$

Alicaments

321 Mds$ 2025

Ingénierie tissulaire

11,53 Mds$ 2022

Marchés sur lesquels des produits contenant du collagène sont déjà commercialisés
En bleu les volumes de marché globaux de ces applications.
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NVH Medicinal,

10 ans de R&D française

La révolution du collagène de synthèse

Juin 2011
–

Reconnaissance du 

caractère innovant 

du produit diagnostic 

par l’AFSSAPS (ANSM 
aujourd’hui)

Mai 2014
–

Étude clinique positive sur 

240 patients (diagnostic de 
la maladie de Willebrand)

Décembre 2017
–

Lancement de la gamme 

INNEIS à base de l’actif 
AFFINÉIS

Mai 2012
–

Premier prix au congrès 
International Society for 
Laboratory Hematology 

(ISLH)

Décembre 2013
–

Dépôt brevet thérapeutique 

« collagène de synthèse et 
hémorragies »

Novembre 2017
–

Commercialisation

du réactif de recherche 
ENGIMATRIX®

Octobre 2012
–

Dépôt brevet « diagnostic 

Willebrand » avec le 
CHU Dijon Bourgogne

Mars 2009
–

Licence exclusive sur le 
brevet du « collagène de 
synthèse » avec le CHU 

Dijon Bourgogne

Décembre 2008
–

Création de

NVH MEDICINAL

NVH Medicinal s’organise autour de trois activités stratégiques :

Cette expertise permet à NVH Medicinal de pouvoir tout à la fois commercialiser et vendre des 
collagènes de synthèse comme matières premières biologiques, dans des produits finis et au travers de 
licences issues de sa R&D.

Un modèle économique soutenable

  La validation de l’efficacité de protéines recombinantes dans le traitement de maladies liées 
à un déficit en collagène

  L’ingénierie des protéines et la bioproduction, cœur de métier de NVH Medicinal appliquées 
à la création de nouveaux collagènes

  L’industrialisation de ses produits innovants, avec pour ambition de devenir le leader mondial 
de la production des collagènes de synthèse
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NVH Medicinal en 6 chiffres clés

10

brevets

nationaux et 

internationaux

Investissements

activités 

stratégiques

de
R&D

Effectif

personnes

ans 

8 3

5

7 M€

Gamme de

cosmétiques

30

3 M€ de

capital 

pour un
total de

produits
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NVH Medicinal,

une ambition mondiale

Le CHU Dijon Bourgogne

Le collagène, à la fois biomatériau (fonction de matrice naturelle) et molécule 
biologique (liée à son interaction avec différents récepteurs cellulaires), représente 
un produit à haute valeur ajoutée, avec des perspectives dans de nombreuses 

applications thérapeutiques.

NVH Medicinal a choisi de focaliser ses premiers travaux sur le rôle du 
collagène dans le contrôle des saignements. En collaboration avec l’équipe 
d’hémostase du CHU Dijon Bourgogne, la biotech a réussi à créer plusieurs 
collagènes miniaturisés dédiés à l’hémostase. Cette innovation a débouché 
sur un candidat-médicament, protégé par plusieurs brevets internationaux. 
Actuellement, le principal traitement disponible pour un syndrome hémorragique 
est la transfusion sanguine ; la mise à disposition d’un traitement médicamenteux 
injectable serait une grande innovation.

L’approche technologique unique développée par NVH Medicinal pour la création de ses collagènes 
de synthèse positionne NVH dans le marché prometteur de la biologie de synthèse, évalué à 9 milliards 
de dollars en 2020.

Le savoir-faire de NVH Medicinal lui donne également accès à un marché beaucoup plus vaste, celui 
des produits issus de l’ingénierie des protéines, associant des applications de recherche, de diagnostic 
et de thérapie. Ce marché est évalué à 150 milliards d’euros. 

Un réseau de partenaires stratégiques à haute valeur ajoutée permet à NVH Medicinal de disposer 
d’un accès privilégié à des données cliniques, à des ressources humaines de grande valeur et à des 
technologies de pointe. Plus particulièrement, NVH Medicinal peut s’appuyer sur un partenariat 
privilégié avec le CHU Dijon Bourgogne et sur une collaboration avec différents organismes de 
recherche publics et privés, notamment le Centre de lutte contre le cancer Georges-François Leclerc, 
lui permettant de sécuriser ses savoir-faire stratégiques (recherche et ingénierie). 

NVH Medicinal a pérennisé son partenariat privilégié, amorcé il y a maintenant 
10 ans, avec le CHU Dijon Bourgogne à travers la constitution d’un laboratoire 
mixte. Ce laboratoire regroupe au sein de locaux dédiés des équipes de recherche 
clinique, des médecins et du personnel de NVH. Ils travaillent  sur des maladies 
liées au collagène dans un cadre juridique et réglementaire précisément cadré, 
mettant en commun des connaissances, outils, équipements et valorisation des 
résultats (brevets en co-propriété). Les rôles respectifs des 2 entités sont clairement 
définis : à NVH Medicinal la valorisation des résultats et le développement 
industriel, aux équipes du CHU Dijon Bourgogne l’exploitation clinique.

Le collagène de synthèse, demain un médicament 

Des perspectives à plusieurs milliards d’euros

Des partenaires scientifiques de premier plan
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Facilitée par sa technologie unique ENGIMATRIX®, la propriété intellectuelle de NVH Medicinal 
s’articule autour de plusieurs familles de brevets portant sur le prototypage, le développement et la 
valorisation de collagènes de synthèse.

30 brevets ont été délivrés au niveau national et international autour des protéines recombinantes 
analogues du collagène, dont 4 l’ont été aux États-Unis et 2 en Chine. Une trentaine sont en cours 
d’évaluation.

Les partenariats noués par NVH Medicinal avec des équipes académiques et cliniques lui ont permis 
de bénéficier de plusieurs financements publics pour conduire le développement de ces programmes 
de recherche communs :

Une protection internationale

  le projet CardiActiv, financé par l’ANR, qui vise à valider de nouvelles cibles thérapeutiques 
pour prévenir l’accumulation de collagène au cours de la fibrose cardiaque

  le projet GHOST, financé par l’ANR, avec le développement d’un microdispositif en vue de 
l’évaluation de l’hémostase primaire en sang total en condition de flux

  le projet APACHE, financé dans le cadre du FEDER Bourgogne Franche-Comté avec le soutien 
du Conseil Régional, portant sur la validation d’un mécanisme d’action d’un collagène de 
synthèse en hémostase

4 brevets

aux États-Unis

2 brevets

en Chine
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INNÉIS,

la révolution en cosmétique

En appui de ses premiers résultats portant notamment sur la miniaturisation de ses premiers collagènes 
de synthèse, NVH Medicinal a développé un collagène de synthèse recombinant miniaturisé dédié aux 
applications cosmétiques : le principe actif AFFINÉIS, avec une activité démontrée sur les cellules de 
la peau.

La gamme INNÉIS a vu le jour fin 2017, bénéficiant des dernières avancées de l’expert du collagène 
de synthèse. Cette gamme s’inscrit dans une dynamique de développement de produits cosmétiques 
technologiques sur la base d’innovations en biologie de synthèse. Le lancement de la gamme INNÉIS 
constitue pour NVH Medicinal la première étape de la diffusion auprès du plus grand nombre de son 
innovation autour du collagène, avec un déploiement international (la marque a été déposée aux 
Etats-Unis, en Europe, au Japon et en Corée). Le succès de la gamme INNÉIS contribue au financement 
de la recherche du laboratoire et le développement de futurs médicaments.

www.inneis.com

L’efficacité de la gamme INNÉIS a été testée dans des études cliniques ; elle est accompagnée 
par des caractéristiques premium :

  des textures uniques, non grasses, non collantes, à pénétration rapide, mixte homme-femme
  une sélection d’actifs cosmétiques complémentaires pour une efficacité accrue
  un packaging au design élégant et sobre
  un système de flacon Airless qui permet une restitution du produit proche de 100%

INNÉIS, une gamme complète

Un contour des yeux :

le CHARME

Un sérum :

l’INÉDIT
Un gel crème de jour :

l’ÉNERGIE

Une crème de nuit :

le RÊVE

Une crème de jour :

l’HARMONIE
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