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GLOSSAIRE

Terme Définition
Antalgique Traitement permettant de diminuer la sensation de douleur
Antipyrétique Traitement permettant d’abaisser la température corporelle (fievre)
Une étude de cohorte regroupe des sujets partageant ensemble un
Cohorte certain nombre de caractéristiques, suivis dans le temps, a 1'échelle

individuelle.

Consentement libre
et éclairé

Le consentement doit étre "libre et éclairé". Cela signifie qu’il ne

doit pas étre obtenu sous la contrainte.

Le patient doit donner son consentement apres avoir regu
préalablement du médecin une information claire, compléte,
compréhensible et appropriée a sa situation

Effet indésirable et
Effet indésirable
grave

Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue, due a
I’utilisation d’un médicament a posologie habituelle ou résultant
d’un mésusage du médicament.

Cette définition sous-entend qu’il existe un certain degré de relation
causale (imputabilité) entre la prise du médicament et la survenue
de I’effet. En I’absence de lien causal ou si ce dernier n’a pas été
recherché, on parlera d’événement indésirable.

Un effet indésirable grave est un effet entrainant :

- le déces,

- la mise en jeu du pronostic vital,

- une hospitalisation (ou une prolongation d’hospitalisation),
- une invalidité ou une incapacité significative,

- des séquelles,
- des malformations ou des anomalies congénitales

Investigateur

L'investigateur d'un essai clinique est un professionnel de santé qui
dirige et surveille sa réalisation, il doit justifier d'une expérience
appropriée dans la conduite des essais cliniques. Pour les essais
cliniques de médicaments, 1'investigateur est obligatoirement un
médecin.

Période
d’incubation

Délai entre la contamination et I’apparition des premiers symptomes
d'une maladie.

Placebo

Substance sans principe actif mais dont la prise peut avoir un effet
psychologique bénéfique sur le patient.

Promoteur

Le promoteur est la personne physique, la société ou l'institution qui
prend l'initiative d'un essai clinique et en assume les responsabilités
et le financement.

Randomisation

L’attribution a un groupe traitement ou au groupe placebo se fait de
facon aléatoire.
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Taux de létalité

Le taux de [étalité est la proportion de déces liés a une maladie ou a
une affection particuliére, par rapport au nombre total de cas atteints
par la maladie ou concernés par la condition particuliére

Test ELISA

Le test ELISA est destiné a détecter et/ou doser une protéine dans le
sang. Cette protéine appelée "enzyme", va se fixer a certains
constituants spécifiques de la maladie dans le sang, et par repérage
et quantification de cette enzyme, la maladie pourra étre affirmée.

Zone endémique

En médecine, une maladie est dite endémique d'une région si elle y
sévit de maniere permanente. En biologie, une espéce est dite
endémique d'une région déterminée si elle n'existe que la
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INTRODUCTION

Dans le contexte de I’importante crise sanitaire que connait le monde depuis le début de
I’année, plus que jamais les essais cliniques sont mis sur le devant de la sceéne et

deviennent un objet de débat, a la fois scientifique et populaire.

Objets de science et sources de connaissance, les essais cliniques sont mis en ceuvre afin
de permettre une meilleure compréhension de la physiologie humaine. Parall¢lement, ils
permettent la commercialisation de nouveaux traitements, diagnostics et outils de
prévention. Pourtant, ils peuvent parfois étre a I’origine de dérives et de non-respect de
la personne humaine. Cette observation a conduit a [’¢élaboration de textes
réglementaires afin d’encadrer les recherches. Ainsi, au fil du temps, la méthodologie
propre aux études cliniques s’est construite, I’identité¢ des acteurs s’est précisée; des
instances spécialisées ont vu le jour, le tout ayant pour objectifs clés, d’une part, la
protection des patients, d’autre part, I’obtention de résultats fiables et robustes.
Aujourd’hui, face a 1'urgence de la situation sanitaire que présente la pandémie de

coronavirus, les régles originelles ne sont plus respectées.

I1 est donc légitime de s’interroger sur la méthodologie des essais cliniques en temps de
crise. Peut-elle étre adaptée? L’urgence sanitaire justifie-t-elle de déconstruire les
dispositions légales jusqu’alors en place? Jusqu’ou est-il possible d’aller afin de
développer un traitement efficace?

Aprées avoir présenté I’histoire des essais cliniques et les différents textes réglementaires
en vigueur, nous nous intéresserons a la méthodologie des essais cliniques telle que
définie actuellement par le cadre normatif.

Secondement, nous nous intéresserons aux méthodes appliquées en cas de crise sanitaire
en nous appuyant notamment sur les retours d’expérience pouvant étre tirés de
I’épidémie d’Ebola et des pandémies liées au Coronavirus.

Pour finir, nous essayerons de juger de la pertinence d’appliquer les dispositions
réglementaires en vigueur en temps de crise sanitaire, afin de déterminer s’il est

possible d’assouplir certaines dispositions.
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PARTIE 1 - HISTORIQUE ET CONSTRUCTION DU CADRE
REGLEMENTAIRE

PARTIE 1.1 - HISTORIQUE

otre étude de I’histoire des essais cliniques nous amene en Mésopotamie, il
y a plus de 4 millénaires. Entre 2100 et 1700 avant Jésus Christ, les
premieres enquétes observationnelles sont menées!. Bien que tres éloignées
de ce que I’on connait aujourd’hui, elles se positionnent pourtant comme les prémices

d’une longue histoire.

A cette époque, afin de lutter contre les maladies de la vie courante et d’endiguer les
différentes épidémies sévissant dans le pays, les malades sont exposés sur la place
publique. Les passants circulent librement, interrogent, observent et analysent. S’ils ont
connu une pathologie similaire dans sa symptomatologie ils sont alors amenés a
prodiguer différents conseils de guérison afin d’aider le malade a se remettre de ses

maux en ’aiguillant sur la conduite a tenir.

Cette médecine de 1’observation sera formalisée et intégrée dans la pratique courante
des siecles plus tard grace a la formation de 1I’école de Cos par Hippocrate au cinquiéme
siecle avant Jésus Christ. Débarrassant la science des principes religieux et mystiques
appliqués jusqu’alors, il base ses théories sur des faits avérés grace a 1’observation et

I’interrogatoire des malades.2

Le troisieéme siécle avant Jésus Christ marque un tournant dans 1I’implantation des essais
cliniques et I’avancée de leur pratique. En Egypte, Hérophile, médecin anatomiste grec,
réalise les premicres dissections permettant des apports fondamentaux en maticre
d’anatomie et de physiologie. Ces découvertes permettront de mieux comprendre et
appréhender les pathologies, d’en définir leur origine et leurs conséquences sur

I’organisme humain.

! Bardie, Yann. Essais cliniques : du patient a I’objet de sciences. Sauramps Medical, 2014. Consulté a
partir du 08.04.2020

2 « Hippocrate ». Consulté le 4 mai 2020. https:/fr.wikipedia.org/wiki/Hippocrate.
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Parallelement, ’école empirique (fondée par le médecin Philinos de Cos) prone la
recherche basée sur ’expérience et I’observation permettant ainsi de se détacher des
raisonnements abusifs a [’ceuvre jusqu’alors. Cette doctrine s’applique plus
particulierement a la recherche de la cause des maladies, que cette école associe a la
formalisation de 3 concepts fondamentaux : I’observation des données de 1’autopsie, les
observations disponibles notamment d’autres malades rencontrés et le principe

d’analogie.

Finalement, c’est 1’ére de la Renaissance qui permettra I’explosion du savoir et de la
théorisation des essais cliniques grace a la découverte de I’imprimerie et 1’autorisation
officielle de la dissection. Cette époque se positionne alors comme 1’¢re de I’hypothese
et du raisonnement déductif, notions essentielles qui guident encore aujourd’hui la

réalisation des essais thérapeutiques partout dans le monde.

C’est en 1747 que le premier essai thérapeutique contrdlé est réalisé, un peu par hasard3.
James Lind médecin écossais et pionnier dans le domaine de I’hygiéne est alors
passager sur le Royal Navy britannique.# Constatant que ces camarades souffrent du
scorbut, le 20 mai 1747, il constitue un groupe de 12 marins. A chacun des marins est
associ¢ un homologue et chacun regoit un traitement spécifique basé sur la nourriture
présente a bord : certains se nourriront d’agrumes, d’autres d’une pinte quotidienne de
cidre, de six cuillerées de vinaigre, d’une pate d’orgeat ou encore d’élixir de vitriol
constitu¢ d’acide sulfurique. La nutrition de base de chaque marin reste identique, sans
modification par rapport au régime alimentaire mis en place avant le début de 1’étude.
Quelques jours plus tard, les effets de la supplémentation apparaissent : seuls les marins
supplémentés en agrumes voient leur €tat s’améliorer. On découvrira par la suite que la
vitamine C présente dans les agrumes permet le traitement de la carence a I’origine du

scorbut, maladie trés présente dans les équipages marins.

3 Lowy, 1. « Essais cliniques des thérapies nouvelles - Une approche historique. » médecine/sciences 14,
ne 1 (1998): 122. https://doi.org/10.4267/10608/900.

4 « James Lind ». Consulté le 4 mai 2020. https://fr.wikipedia.org/wiki/James Lind
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Aujourd’hui encore James Lind est considéré comme un précurseur dans le domaine des
essais thérapeutiques en ayant réalisé le premier essai controlé basé sur le comparatif de

I’effet de différents traitements nutritionnels par rapport & un groupe controle.

Plus de 100 ans plus tard, 1’expérience de Peirce-JastrowS utilisée en psychologie
expérimentale théorise et rend populaire un nouveau concept essentiel a la réalisation
des essais cliniques venant compléter la méthodologie mise en place par James Lind : la

randomisation.!

La randomisation se définit comme étant la répartition aléatoire des malades au sein des
groupes. Ce n’est plus le médecin qui choisit si le patient recevra le traitement étudié ou
s’il sera affili¢ au groupe contrdle, il s’agit désormais d’une répartition statistique basée
sur le hasard, permettant ainsi de supprimer le manque d’objectivité associ¢ au choix du

médecin.

Le 19¢me sigcle est finalement marqué par I’invention d’un troisiéme principe

méthodologique.6

Phillipe Semmelweis, médecin obstétricien austro-hongrois, est alors accoucheur dans
une maternité de Vienne. Au sein de cet €tablissement, des cas de fievre puerpérale sont
fréquemment observés chez des patientes, engendrant un taux de létalité extrémement
¢levé. Notons en paralléle que dans cet établissement les accouchements sont réalisés
par des étudiants en médecine qui pratiquent par ailleurs la dissection de cadavres lors

de leurs enseignements a la faculté.

A proximité de cette maternité, une autre maternité réalise des accouchements de facon
similaire, a la différence pres que seules les sages-femmes sont habilitées a réaliser cette
pratique. Dans cette seconde maternité, le taux de déces enregistré est bien plus faible,

notamment car 1’apparition de fieévre puerpérale est bien moins importante.

5 Charpentier, Arthur. « Une courte histoire des expériences randomisées », 27 avril 2020.

6 Bardie, Yann. Essais cliniques : du patient a 1’objet de sciences. Sauramps Medical, 2014.
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Phillipe Semelweis s’intéresse alors a cette différence notable entre les deux
¢tablissements et notamment a I’implication des soignants dans I’apparition de la fievre
puerpérale chez leurs patientes. Afin de prouver leur implication, le docteur Semelweis
propose d’échanger pendant plusieurs jours les équipes entre les deux établissements :
les étudiants vont alors réaliser les accouchements dans la seconde clinique tandis que
les sages-femmes vont ceuvrer dans la premiére. C’est ainsi que la notion de cross-over
est née. Finalement, la réalisation des accouchements par les étudiants dans la seconde
maternité est associée a une augmentation de 18% de la mortalité associée a 1’apparition
d’une fievre puerpérale chez les patientes. Ces fievres étaient en fait dues a la contagion
des patientes par les étudiants, les étudiants étant eux-mémes contaminés au cours des
dissections réalisées a I’'université. Phillipe Semelweis fera alors établir une solution de
chlorure de calcium avec laquelle les étudiants devront se laver les mains aprés chaque
dissection, ces mesures d’hygiéne permettront d’endiguer la transmission et I’apparition

de la fiévre puerpérale au cours des accouchements.

Phillipe Semmelweis - Invention du

. . , Cross Over
James Lind - Mise en place du premier

Mésopotamie - Premiéres des . o
essai controlé

enquétes observationnelles . .
XIXeme siécle

Mai 1747

, 1884
Ecole de Cos - Création des 3 concepts

fondamentaux pour rechercher la cause
des maladies Pierce & Jasrow - Invention de la

randomisation

Figure 1 - frise chronologique récapitulative de [’histoire des essais cliniques.”

7 Source de 1’auteur
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PARTIE 1.2 - CADRE REGLEMENTAIRE EUROPEEN

1.2.1 — La naissance de I’éthique européenne

Nous venons de le voir, la méthodologie des essais cliniques s’est construite au fil de
I’histoire, associant ses avancées a celles de la médecine. La réglementation propre a
cette discipline suit cette méme logique, historique et progressive. Elle prend essor a la

suite de la Seconde Guerre mondiale et des dérives qui ont alors eu lieu.

A la fin de cette période, les Alliés estiment nécessaire de juger les personnes a 1’origine
de crimes contre I’Humanité. Ce besoin de jugement et de mise en exergue des horreurs
passées conduit a la création d’un tribunal militaire international : le tribunal de

Nurembergs8. Le corps médical nazi sera alors jugé pour 3 motifs principaux :

» La création de laboratoires internes aux camps de concentration : grace a des
registres d’expérimentation, la lumiére a pu étre faite sur la réalisation
d’expériences en contradiction avec la dignité de la personne humaine. Ces
expérimentations, pouvant étre caractérisées d’essais cliniques, €taient réalisées

sur des détenus non volontaires avant de leur donner la mort.

* Lorganisation d’un programme d’euthanasie massive connu sous le nom de
programme T4. Ce programme a volontairement donné la mort a plus de 200

000 individus.

» La déportation de plus de 100 personnes de confession judaique pour que leur
corps soit utilis¢ comme collection anatomique de 1’université allemande de

Strasbourg.

Les 16 médecins accusés sont défendus par des avocats professionnels qui plaident le
défaut d’information sur la base d'une faille trouvée dans le dossier d’accusation :
I’absence de régles nationales et internationales précises et contraignantes en maticre

d’expérimentation médicale.

8 Demarez, Jean-Paul. « De Nuremberg a aujourd’hui: Les « Comités d’éthique » dans I’expérimentation

humaine ». médecine/sciences 24, ne 2 (février 2008): 208-12. https://doi.org/10.1051/medsci/
2008242208.
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Les 16 médecins poursuivis seront finalement condamnés pour les crimes commis
durant la Seconde Guerre mondiale. Le proceés de Nuremberg a ainsi permis de mettre
en exergue |’écart existant entre la médecine hippocratique et la pratique de la recherche
biomédicale, chacune des deux disciplines poursuivant des objectifs différents. En effet,
bien que le médecin et I’investigateur soit le méme individu, ils n’ont pas les mémes
intéréts et ne traitent pas la personne de fagon identique en fonction qu’il soit
uniquement patient ou bien participant a une étude clinique. Afin de pallier les lacunes
juridiques soulevées au cours de ce proces, le Code de Nuremberg sera rédigé. Ce code
est aujourd’hui encore considéré comme le socle de la réglementation applicable a
I’expérimentation humaine afin que plus jamais de telles dérives ne puissent éEtre
commises. Il s’agit de la premiere déclaration sur la recherche impliquant des sujets
humains a vocation internationale. La Code de Nuremberg impose 10 grands principes

ne pouvant étre négligés au cours de la réalisation d’essais cliniques :°

1. « La nécessité de recueillir le consentement éclairé de la personne volontaire

2. L’expérience doit étre utile pour la société

3. L’expérimentation animale doit précéder [’essai clinique chez I’Homme

4. Les dommages physiques et psychiques doivent étre évités autant que peut se faire

5. En cas de déces ou d’invalidité imputable a [’essai, |’expérimentation ne peut étre
poursuivie ou doit étre arrétée : c’est la primauté de |’étre humain sur l’'intérét de
la science et de la société

6. Le bénéfice individuel attendu doit étre supérieur au risque encouru

7. Le sujet volontaire doit étre protégé

8. Seuls des personnels scientifiques qualifiés peuvent conduire [’essai

9. Le sujet est libre de se retirer a tout moment

10. Le scientifique en charge de [’essai peut stopper [’expérience si elle s’avere

dangereuse pour le sujet »

Notons que les exigences définies par le Code de Nuremberg émanent en réalité¢ de

principes moraux appliqués nationalement. 10

9 Amiel P., « “Code de Nuremberg” : texte original en anglais, traductions et adaptations en francais », in
Des cobayes et des hommes : expérimentation sur I’étre humain et justice, Paris, Belles Lettres, 2011,
appendice €lectronique

10« Code de Nuremberg ». Consulté le 21 avril 2020. wikipedia.org
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Prenons pour exemple Thomas Percival, médecin anglais, qui dés 1803 rédigera un
code de déontologie médical au sein duquel les essais cliniques sont déja mentionnés, il
rapporte notamment que « les nouveaux remedes doivent étre administrés selon une
saine raison et une conscience scrupuleuse ». Ce code sera adopté par la médecine

américaine pres de 40 ans plus tard.

Autre exemple, mais non des moindres, Claude Bernard écrira en 1856 « Parmi les
expériences qu'on peut tenter sur l'homme, celles qui ne peuvent que nuire sont
défendues, celles qui sont innocentes sont permises, et celles qui peuvent faire du bien
sont recommandées » au sein de son ouvrage « Introduction a I’Etude de la Médecine

Expérimentale ».

Il est intéressant de mettre en lumiére qu’aucune référence au consentement de la
personne se prétant a la recherche n’est mentionnée au sein de ces prémices d’éthiques
et de facon fort étonnante compte tenu des faits que nous venons d’exposer, seule
I’Allemagne semblait alors en avance dans I’encadrement des essais cliniques a 1’aube
du XXeme si¢cle. Depuis 1931, ’expérimentation clinique en Allemagne est régie par
une circulaire ministérielle pronant la responsabilité individuelle des chercheurs, le
respect absolu des enfants ou encore le consentement non équivoque et non ambigu des
patients. Pourtant non abrogé durant I’ Allemagne nazie, ce texte n’aura aucun impact

sur les pratiques immorales que nous avons détaillées précédemment.

Parall¢lement a la rédaction des 10 principes fondateurs de 1’éthique des essais cliniques
du Code de Nuremberg, I’ Association Mondiale des Médecins est fondée en septembre
1947.11 Cette organisation apolitique sera a l’origine de la Déclaration de Genéve
destinée a remplacer le serment d’Hippocrate qui est alors jugé inadapté.

15 ans apres sa mise en place, 1’Association Mondiale des Médecins rédige de
nombreuses recommandations afin de guider et d’encadrer les recherches portant sur
I’Homme. Finalement, c’est 1964 que le texte fondateur de la Déclaration d’Helsinki

voit le jour.

11 Demarez, J P. « La déclaration d Helsinki : origine, contenu et perspectives » 14 (2000): 6.
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Notons que le texte sera plusieurs fois revisité, amendé et complété par des notes
explicatives, la derniére datant de 2013. 12

L’objectif principal de ce texte est de fournir des recommandations de nature éthique
aux médecins et a toute autre personne participant a la recherche médicale sur des étres
humains. Il est important d’intégrer cette notion : la Déclaration d’Helsinki ne présente
aucune légitimité juridique. Ce texte, aussi important soit-il dans 1’histoire relative aux
essais cliniques dispose uniquement d’un caractére éthique et consultatif, il n’a aucune

1égitimité juridique a proprement parler.!3

Le texte fondateur, publi¢ en 1964, instaure ainsi les prémices d’une méthodologie
définie bien que les concepts énoncés restent flous et grandement sujets a interprétation.
Cette premiere version place I'intérét du patient au coeur de la préoccupation du
médecin. A cette époque, une recherche, avec expérimentation thérapeutique ou non,
peut étre déployée si et uniquement si elle a pour objectif d’apporter un bénéfice direct
au patient, le bénéfice commun ou sociétal n'étant pas un critére d’¢ligibilité a la
réalisation d’études cliniques. Cette version se positionne €¢galement comme étant une
premiere initiation a la méthodologie pure : les dispositions communes imposent
notamment que « [’expérience sur un étre humain doit étre basée sur des examens de
laboratoire, des essais sur des animaux ou sur toute autre donnée scientifiquement
établie ».

Ici prend donc naissance la mise en place des études précliniques que nous définirons

plus spécifiquement dans la seconde partie de notre étude.

12 wma.net. « DECLARATION D’HELSINKI DE ’AMM — PRINCIPES ETHIQUES APPLICABLES
A LARECHERCHE MEDICALE IMPLIQUANT DES ETRES HUMAINS ». Consulté le 5 avril 2020.

13 Baume, Myléne. « La révision de la déclaration d’Helsinki ou la 1égitimation rhétorique de
I’injustice », décembre 2020. Consulté le 12 octobre 2020.
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1.2.2 — La création de I’Autorisation de Mise sur le Marché :

prémices d’une méthodologie structurée

La mise en place de 1’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est instaurée par la
Directive européenne de 1965 (Directive 65/65/CE du Conseil du 26 janvier 1965
concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et

administratives, relatives aux spécialités pharmaceutiques).

I1 est alors défini que 1’obtention de I’AMM est soumise a la réalisation de 3 expertises
indépendantes :

* « analytiques physico-chimiques, biologiques ou microbiologiques
* pharmacotoxicologiques
* cliniques »14

En revanche, ces essais peuvent étre remplacés dans des conditions particuliéres :
lorsque les composants actifs sont déja contenus dans une autre spécialité ayant déja
recu une AMM par exemple.

I1 est également spécifi¢, pour la premicre fois, un délai maximum pour que les autorités
compétentes se prononcent sur I’obtention ou non de I’autorisation de mise sur le
marché ; ce délai est fixé a 120 jours dans les cas courants. Il peut €tre raccourci a 90

jours « dans les cas exceptionnels ».

14 Conseil de 1’Union Européenne. « Directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier 1965, concernant le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives, relatives aux spécialités
pharmaceutiques ». Consulté le 10 avril 2020.
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1.2.3 — Alignement de la réglementation francaise

La mise en place de Directive 65/65/CE entrainera une modification des textes de loi

des différents pays européens afin de s’aligner avec les exigences communautaires.

Ainsi, en France, I’Ordonnance n° 67-827 du 23 septembre 1967 vient « modifier
certaines dispositions du livre V du code de la santé publique relatives a la pharmacie
pour les adapter aux conditions résultant de [l'application du traité instituant une
Communauté économique européenne ». Cette transposition en droit francais de la
Directive européenne se traduit notamment par une uniformisation de la définition du
médicament et par 1’obligation, pour tout médicament, de recevoir une Autorisation de
Mise sur le Marché pour pouvoir étre commercialisé sur les sols francgais et européens.

Pour pouvoir obtenir une AMM pour son médicament, 1’industriel doit entre autres
justifier « qu'il a fait procéder a la vérification de l'innocuité du produit dans des
conditions normales d'emploi et de son intérét thérapeutiquey. Cette preuve de
I’innocuité de la substance ne peut €tre obtenue que par la mise en place d’essais
cliniques. Toute demande d’AMM doit étre présentée avant le ler janvier 1969, si tel
n’est pas le cas, le médicament ne pourra plus €tre commercialisé sur le sol national a

compter du 30 juin de la méme année.!5

Toujours dans cet esprit d’harmonisation des pratiques et du respect de la Directive
65/65/CE, deés 1972, le Décret n°72-062 du 21 novembre 1972 vient formaliser et
rendre obligatoires de nouveaux grands principes méthodologiques.

Ainsi, il est mentionné dans le Code de la Santé Publique a I’article R. 5123 que « Les
produits remis aux experts et ceux qui sont utilisés pour la réalisation d’essais
comparatifs doivent avoir fait [’objet (...) de controles analytiques (...) ». Ainsi apparait
pour la premiére fois la notion d’essais comparatifs : ces essais ont pour objectif de
prouver la supériorit¢ d’une thérapeutique par rapport au traitement de référence. Ils
sont aujourd’hui monnaie courante et permettent notamment d’obtenir le

remboursement d’une spécialité pharmaceutique.

15 Amiel, Philippe. « La refondation de la réglementation frangaise sur la recherche biomédicale par la loi
du 9 aoiit 2004 », 2004, 8. Consulté le 05.06.2020
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Il est également mentionné a I’article R-5130 que les résultats des expertises analytiques
doivent étre étayés par 1I’apport d’un protocole précis. On trouve ici la volonté de garder
une trace écrite des différentes expérimentations réalisées afin de pouvoir juger du

sérieux et de la robustesse des résultats obtenus.
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1.2.4 — Evolution de la Déclaration d’Helsinki : renforcement des

principes méthodologiques!¢

La Déclaration d’Helsinki sera pour la premiere fois revisitée en 1975. 1l s’agit de la
version de Tokyo.

Ainsi, bien qu’il soit toujours mentionné qu’il est « interdis au médecin de donner un
conseil, poser un acte médical prophylactique, diagnostique ou thérapeutique qui ne
soit pas justifié par l'intérét direct du patient » il est également reconnu que « le
progres de la médecine est fondé sur la recherche qui, en définitive, doit s appuyer sur
[’expérimentation humaine ». 11 est important de noter qu’il s’agit d’une réelle évolution
dans la fagcon de penser de 1I’époque puisqu’il est finalement reconnu que le but inhérent
a un essai clinique n’est pas uniquement de soigner LE patient intégré dans I’étude mais
aussi d’enrichir les connaissances scientifiques et d’accompagner le progrés de la
médecine. Des essais exclusivement centrés sur le patient enrdlé émane alors un apport
collectif bien qu’il soit expressément rappelé que le bénéfice de I’individu doit toujours

primer sur ceux de la science.

Cette version revisitée vient également renforcer les prémices de méthodologie
évoquées au cours de la version originale. Ainsi, le bien-fond¢ et le déploiement d’une
étude ne peuvent plus étre justifiés par la simple réalisation d’une étude préliminaire sur
les animaux ou sur des données scientifiques préétablies. Ainsi, I’essai clinique doit
« étre basée sur une expérimentation en laboratoire et sur [l’animal, exécutés de
maniere adéquate ainsi que sur une connaissance approfondie de la littérature
scientifique ». Ici prennent naissance les études in-vitro réalisées en laboratoire mais
aussi la nécessité de réaliser une veille bibliographique. Cette veille permet de prendre
connaissance des données scientifiques en vigueur afin, entre autres, de ne pas réaliser

d’essais inutiles.

De plus, la notion de réalisation adéquate est renforcée par le second principe de base

qui suggere que « le projet et [’exécution de chaque phase de [’expérimentation portant

16 Xavier Aurey, « Déclaration d’Helsinki et révisions successives », Fondamentaux.org, 2013 [http://
www.fondamentaux.org/?p=371] . Consulté le 20.09.2020
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sur l’étre humain doivent étre clairement définis dans un protocole expérimental qui
doit étre soumis a un comité indépendant désigné spécialement a cet effet, pour avis et
conseil ». 1l s’agit 12 d’une révolution dans la méthodologie appliquée aux essais
cliniques qui perdure encore aujourd’hui. L’initiateur ou le réalisateur de 1’étude ne
peuvent plus se contenter de réaliser des expérimentations a leur bon vouloir ou sur un
simple faisceau de présomptions. Ils doivent désormais documenter leur recherche,
s’appuyer sur des preuves scientifiques préalables et rédiger un protocole de recherche.
Bien qu’il ne soit aucunement précisé ce que le protocole doit contenir, le protocole doit
exister et s’il s’agit d’un petit pas pour ’Homme, il s’agit d’un grand pas pour les essais
cliniques puisque le protocole sera ensuite assujetti a lecture par un comité. Ici aussi, la
composition ou les attentes du comité ne sont pas précisées mais il s’agit 1a d’une
avancée majeure puisque désormais I’existence du protocole permet d’assurer des
normes de qualité dans les pratiques qui sont déployées. Le protocole sert également de
preuve en cas de dérives par rapport aux pratiques prévues. Nul ne pourra nier qu’il a

dérogé aux pratiques qu’il était censé respecter.

La version de 1975 va encore plus loin dans sa volonté de transparence, elle indique
« lors de la publication des résultats de la recherche, le médecin doit veiller a ce qu’il
ne soit pas porte atteinte a [’exactitude des résultats ». Finalement, le médecin devient
garant et responsable des résultats qu’il présente. Ici aussi, il s’agit d’une révolution
dans la méthodologie propre aux essais cliniques car quand auparavant n’importe quel
faisceau de présomptions pouvait étre source de publication, désormais seuls les
résultats justes et avérés peuvent étre publiés. Le médecin, ouvertement exposé en cas
de litige, peut donc perdre toute crédibilité aux yeux de la population et tout respect de
la part de ses pairs.

Au sein de la seconde partie de cette premicre revisite de la Déclaration d’Helsinki,
« Recherche médicale associée avec des soins médicaux (recherche clinique) », c’est un
aparté qui dans la plus grande discrétion vient marquer les avancées faites en termes de
méthodologie : « Lors de toute étude clinique - avec ou sans groupe témoin - le malade
devra bénéficier des meilleurs moyens diagnostiques et thérapeutique disponibles ».
Avec ou sans groupe témoin. Il s’agit de la premieére mention d’une typologie

méthodologique au sein d’un texte officiel.
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Bien que la déclaration d’Helsinki version 1975 n’en fasse pas une obligation, elle

mentionne ’existence d’études controlées.

Pour rappel, les essais controlés qui font aujourd’hui foi en matiére d’essais cliniques,
ont été pour la premicre fois déployés en 1947 sous I’égide de James Lind, il aura donc
fallu preés de 30 ans pour que leur existence soit reconnue et mentionnée au sein d’un

texte officiel.
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1.2.5 - Une réglementation francaise a contre courant

La traduction de la Directive européenne 65/65/CE relative a 1’ Autorisation de Mise sur
le Marché aboutit, 8 ans apres la mise en place du Décret n°72-061, au Décret n°78-988
du 20 septembre 1978 qui vient modifier « en application de directives du conseil des
communautés européennes, certaines dispositions du livre V du Code de la Santé
Publique (2eme partie) relatives aux spécialités pharmaceutiques ».

L’article R. 5129 vient alors confirmer la nécessité de réaliser des essais cliniques afin
de pouvoir recevoir ’AMM en mentionnant qu’un dossier comprenant « les comptes
rendus des expertises analytiques, pharmacologiques, toxicologiques et cliniques » doit

étre joint a la demande.

Cependant, le corps médical frangais accompagné par les avocats refusait toute
réalisation d’expérimentations cliniques sur des sujets sains. Ce refus est explicité dans
le code de déontologie médicale (version de 1979) qui stipule que « [’emploi sur un
malade d’une thérapeutique nouvelle ne peut étre envisagé que si cette thérapeutique
peut présenter pour la personne un intérét direct » et, de fagon évidente, I’inclusion de
personnes saines au sein d’un essai clinique ne présente aucun bénéfice direct pour la
personne concernée. Il est a noter que cette interdiction de pratiquer des essais cliniques
sur des personnes saines est également présente au sein du Code Pénal de I’époque.
Ainsi, le déploiement de telles études était réalisé en dehors du territoire national, dans

des pays ou la pratique était 1€gale.

Il faudra attendre 1982 pour que J.Dangoumau alors professeur de pharmacologie a
Bordeaux mette en exergue le caractére contradictoire de la justice francaise. Comme
nous ’avons spécifi¢ précédemment, 1’obtention de I’AMM requiert la présentation de
résultats d’essais cliniques menés sur des sujets sains alors méme que ces essais ne sont
ni mentionnés ni tolérés par le Code de la Santé Publique. Ainsi, lors d’un dommage 1i¢
a la réalisation de ces essais, les personnes en charge de 1’étude peuvent étre poursuivies
pénalement. Finalement, face a cette contradiction, J.Dangoumau présentera 27
propositions au gouvernement et notamment la possibilit¢ de développer « une

réglementation permettant l’expérimentation chez les volontaires ».
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Soutenu par d’autres travaux réalisés en parallele, le rapport de ce professeur bordelais

permettra la premicre publication des Bonnes Pratiques Cliniques frangaises en 1987.

De facon plus générale, c’est 'intégralité des essais cliniques qui était réfutée par
I’Ordre des Médecins depuis sa prise de position en 1974 et la mention suivante :
« Toute expérimentation humaine est contraire au principe du respect de la vie humaine
qui est inscrit dans le code de déontologie ».

Il faudra attendre prés de 10 ans pour que la position de I’Ordre évolue et fasse de
I’expérimentation clinique une obligation morale car « i/ est répréhensible de proposer
I’emploi de médicaments mal connus dont les inconvénients parfois graves ne seront
découverts qu’apres des désastres » et comment peut-on connaitre un médicament sans

I’étudier au préalable sur une population définie ?

C’est finalement le Comité National d’Ethique qui finira de faire basculer la tendance
en faveur de la réalisation des essais cliniques car il se positionne officiellement en
faveur des essais des nouveaux traitements chez I’Homme et de I’intérét des essais chez
les sujets sains volontaires. C’est ce méme comité qui définira les principes éthiques a
respecter pour que les essais cliniques soient acceptés en France.

Ce texte servira de socle a la premicre proposition de loi, rédigée en 1985, relative aux
essais chez I’Homme. Cependant, a I’approche des élections l1égislatives, nombreux sont
les représentants parlementaires redoutant que la population s’oppose a 1’adoption de ce
texte. Face a I’abandon de ce projet de loi, les pharmacologues se mobilisent et créent
en 1986 la premiére Association pour la Législation des Essais Cliniques sans but
thérapeutique afin de permettre la légitimation des études chez les volontaires sains.
Cette association réalisera de nombreuses actions et participera a divers évenements afin
de rendre la cause publique et populaire. En 1987, des membres de [’association
rencontrent le député Claude Huriet et décident, dans un climat politique positif, la

reprise du projet de loi.
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Finalement, c’est une étude juridique menée en France par le Conseil d’Etat en 1988 qui
finira d’enfoncer le clou en faveur de la réalisation d’études cliniques chez le patient
volontaire sain : « Alors que les essais sur [’homme sain sont requis par la directive
européenne du 20 mai 1975 et par divers arrétés, les promoteurs et expérimentateurs,
faute de loi spécifique, peuvent étre en cas d’accidents inculpés et condamnés pour
coups et blessures, violences, administration de substances nuisibles a la santé... La loi

s ‘impose donc ».17

Le 02 avril 1988, C.Huriet et F.Sérusclat présentent au Sénat une proposition de loi
basée sur celle de 1985 consacrée aux Essais chez I’Homme d’une substance a visée
thérapeutique ou diagnostic et ne concernant que le volontaire sain. Or, la Constitution
frangaise est elle-méme basée sur un principe d’égalité des citoyens devant la loi ce qui
pousse la Commission des lois a élargir le périmétre du texte a I’ensemble des patients
inclus dans un essai clinique, et non aux seuls patients sains.

C’est ainsi que les notions formalisées par la Déclaration d’Helsinki seront par la suite
intégrées a la législation frangaise, le 20 décembre 1988 soit prés de 10 ans apres
I’intégration de I’ Autorisation de Mise sur le Marché a la réglementation francaise, au
sein de la « Loi relative a la protection des personnes dans la recherche biomédicale »
¢galement appelée Loi Huriet-Sérusclat. Ce texte vient compléter le livre II du Code de
la santé publique. Cette loi est la premiere loi a fixer un réel cadre 1égal aux essais
cliniques en France, le texte originel complet est présenté en Annexe n°l.

Notons que cette loi sera par la suite complétée par la Loi du 29 juillet 1994 relative au
corps humain et a la dignité de la personne ainsi que par la Loi du 4 mars 2002 relative
au droit des malades. Ces 2 textes ne seront pas analysés ici car ils sortent du cadre de

notre ¢tude relative a la méthodologie des essais cliniques.

Le texte est décomposé en 5 titres précisant chacun un versant des essais cliniques et de

I’environnement qui les entoure :18

17 De I’éthique au droit. Etude du Conseil d’Etat. Les essais sur I’homme. Paris : La Documentation
Frangaise 1988; n° 4855 : 21, Consulté le 10.10.2020

18 « Loi Huriet-Sérusclat. Version originale publiée dans le JORF. », 1988, 80. Consulté le 06.10.2020
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1. « Principes généraux

2. Consentement

3. Dispositions administratives

4. Dispositions particulieres aux recherches sans finalité thérapeutique directe

5. Sanctions pénales »

Le premier chapitre s’intéresse donc aux principes généraux devant étre appliqués au
cours de la réalisation d’un essai clinique. Ce chapitre pose les grands principes et
définit de facon plus précise les roles et obligations légales des acteurs impliqués au

cours d’une expérimentation chez I’Homme.

La loi Huriet-Sérusclat vient donc introduire, au sein de son article L. 209-1, la
possibilité de réaliser un essai clinique chez les volontaires sains : « Les recherches
biomédicales dont on attend un bénéfice thérapeutique direct pour la personne qui s’y
préte sont des recherches a finalité thérapeutique directe. Toutes les autres recherches,
qu’elles portent sur des personnes malades ou non, sont sans finalité thérapeutique

directe. »

Parallélement, 1’Article L. 209-1 définit le role de 2 acteurs clés et incontournables

impliqués dans un essai clinique :

* Le promoteur est défini comme étant toute personne physique ou morale « qui prend
linitiative d 'une recherche biomédicale sur [’étre humain »

» L’investigateur quant a lui est défini comme étant toute personne physique ou morale
« qui dirige et surveille la réalisation de la recherche »

Finalement, c’est le promoteur qui désigne 1’investigateur qui ceuvrera pour lui au cours

de I’essai clinique concerné.

Parall¢lement, les Articles L. 209-2 et L-1121-3 définissent le cadre dans lequel les

essais cliniques pourront étre réalisés ou non, afin d’empécher toute dérive.1°

19 « Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 DITE HURIET RELATIVE A LA PROTECTION DES
PERSONNES QUI SE PRETENT A DES RECHERCHES BIOMEDICALES », 22 décembre 1988.
Consulté le 16.04.2020 https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000508831/.
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Ainsi, aucune recherche biomédicale ne peut étre réalisée sur I’humain si :
* « Elle ne se fonde pas sur le dernier état de connaissances scientifiques et sur
une expérimentation préclinique suffisante
* Le risque encouru est hors de proportion avec le bénéfice escompté (...)
» Elle ne vise pas a étendre la connaissance scientifique de [’étre humain et les

moyens susceptibles d’améliorer sa condition »

Finalement, les recherches biomédicales ne peuvent étre effectuées que :
* « Sous la direction et sous la surveillance d’'un médecin justifiant d'une
expérience appropriée
* Dans des conditions mateérielles et techniques adaptées a l’essai et compatibles

avec les impératifs de rigueur scientifiques et de sécurité »

Le second titre de cette loi s’intéresse quant a lui au consentement de la personne se
prétant a une recherche biomédicale.
Nous avons évoqué cette notion précédemment, il est donc intéressant de la présenter de

fagon plus détaillée ici afin d’en saisir les enjeux et les aboutissants.

D’aprés 1’Article L. 209-9, le consentement libre, éclairé et expres de la personne doit
étre recueilli aprés que l’investigateur ou un médecin qui le représente lui ait fait

connaitre :

* « Les objectifs, la méthodologie et la durée de la recherche ;
* Les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y compris en
cas d’arrét de la recherche avant son terme ;

» L’avis du comité »

L’investigateur ou son représentant informe la personne dont le consentement est
sollicit¢ de son droit de refuser de participer a une recherche ou de retirer son
consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité. Les informations
communiquées doivent étre résumées dans un document écrit et remis a la personne

dont le consentement est sollicité.
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Le consentement doit étre donné par écrit ou, en cas d’impossibilité, attesté par un tiers.

Ce dernier doit étre totalement indépendant de 1’investigateur et du promoteur.

Le troisiéme chapitre marque une réelle avancée dans la réglementation frangaise
associée aux essais cliniques car il instaure la création des Comités Consultatifs de
Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) également appelés
Comités d’éthique. Comme mentionné a I’ Article 209-11, c’est le Ministre chargé de la
santé qui agrée un ou plusieurs comités par région. Ces comités se doivent d’exercer
leurs missions en toute indépendance et leur composition doit assurer la diversit¢ de

leurs compétences.

Selon I’article L. 209-12, le comité devra approuver le protocole d’essai clinique avant
la mise en ccuvre de celui-ci. Ainsi, le comité rendra son avis sur les conditions de
validité de la recherche au regard de la protection des personnes en étudiant notamment
leur information avant et pendant la durée de la recherche, la pertinence générale du
projet, I’adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en oeuvre... En cas
d’avis négatif du comité, celui-ci le au ministre chargé de la santé.

Parallelement, cet article définit les obligations du promoteur en mati¢re d’information
des Autorités compétentes. Ainsi, avant la mise en ceuvre de la recherche, le promoteur
se doit de transmettre une lettre d’intention au ministre chargé de la santé afin de leur

décrire les données essentielles a la recherche ainsi que 1’avis du Comité.

Les chapitres 4 et 6 ne présentent pas d’informations essentielles a 1’é¢tude de notre
sujet, ils ne seront donc pas développés ici mais peuvent étre consultés en Annexe n°1 si

nécessaire.

Afin de comprendre de facon précise les modifications du cadre réglementaire ayant
suivi I’adoption de la loi Huriet-Sérusclat, il est nécessaire de mettre en évidence que
cette loi s’applique a I’intégralité des études cliniques et des patients inclus, sans aucune
distinction.

Cette loi restera pendant des années le seul cadre réglementaire et normatif applicable

en France.
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1.2.6 - Formalisation des avancées au sein de la déclaration

d’Helsinki

La déclaration d’Helsinki sera une nouvelle fois revue en 1989.20

Ainsi, le protocole expérimental soumis par le médecin ne bénéficie plus exclusivement
d’un avis et de conseil de la part du comité indépendant. La soumission du protocole au
comité donne lieu a « examen, commentaire et conseil (de la part du) comité désigné
spécialement a cet effet ». Par 1’ajout de ces mentions il est ais¢ de sentir le
durcissement et 1’augmentation des attentes portées sur le protocole de recherche. De
plus, le comité dédié se doit d’étre « indépendant du chercheur et du sponsor » afin de

supprimer tout risque de biais ou de conflit d’intéréts.

La version revisitée en 1996 ne vient pas préciser les attentes en matiere de protocole ou
d’analyse par le comité indépendant.

Cependant, une nouvelle pratique clé est brievement évoquée : le recours a un
traitement placebo peut désormais étre envisagé lorsqu’il n’existe pas de méthode
thérapeutique ou diagnostique prouvée. Nous sommes ici encore loin des pratiques
recommandées aujourd’hui car il faut comprendre par cette mention qu’un traitement
placebo peut étre utilisé si et seulement si aucun traitement standard efficace n’est
connu pour la pathologie en question.

Mais, nous voyons se dessiner la mise en place des essais en groupes paralleles afin de
permettre la comparaison entre un groupe recevant le traitement étudié et un groupe
témoin auquel est administré un placebo. Cette pratique, aujourd’hui socle de
I’expérimentation clinique, reste donc quelque chose de récent dans I’histoire des essais

cliniques.

La version de la déclaration d’Helsinki datant des années 2000 est extrémement riche

tant en termes de principes éthiques que de méthodologie associée.

20 Xavier Aurey, « Déclaration d’Helsinki et révisions successives », Fondamentaux.org, 2013 [http://
www.fondamentaux.org/?p=371]
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Ainsi, les obligations en matiére de contenu du protocole sont précisées : « Le protocole
devrait inclure des informations concernant le financement, les promoteurs, les
affiliations institutionnelles, d’autres conflits d’intéréts potentiels, les incitations pour
les personnes impliquées dans la recherche et les mesures prévues pour soigner et/ou
dédommager celles ayant subis un préjudice en raison de leur participation a [’étude.
Le protocole devrait mentionner les dispositions prévues apres ’étude afin d offrir aux
personnes impliquées un acces aux interventions identifiées comme bénéfiques dans le
cadre de [’étude ou a d’autres soins ou bénéfices appropriés ». Le protocole
expérimental devient donc la vitrine de I’étude déployée, il se doit de contenir maintes
informations essentielles a la sécurité du patient. Il doit désormais étre précis, formalisé

et répondant aux criteres de qualité exigés a I’époque.

De plus, le comité indépendant devient le comité d’éthique de la recherche. Il ne se
contente plus de formuler des commentaires mais il réalise désormais une réelle
évaluation du protocole et il n’est plus a I’origine de simples conseils mais il délivre une
approbation. Finalement, la délibération du comité d’éthique est basée sur « les lois et
réglementations du ou des pays ou se déroule la recherche ainsi que sur les normes et
standards internationaux ». Une fois 1’étude déployée, le comité d’éthique reste une
pierre centrale de I’édifice puisqu’aucune modification ne peut étre apportée au

protocole sans son approbation, il garde donc un droit de suivi sur les études en cours.

La version de 2000 impose également que « fout essai clinique soit enregistré dans une
banque de données accessible au public avant que ne soit recrutée la premiere personne
impliquée dans la recherche ». Gardons cette notion a 1’esprit, elle nous sera fort utile
plus tard.

La publication des résultats revient sur le devant de la scéne puisqu’il est expressément
mentionné que tous les résultats doivent étre publiés : les résultats avantageux tout
comme les résultats négatifs. L’auteur n’est plus le seul responsable de la diffusion
d’informations mais désormais « les auteurs, rédacteurs et éditeurs ont tous des
obligations éthiques concernant la publication des résultats de recherche. (...) Ils ont

[’obligation de fournir des rapports complets et précis ».
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Finalement, c’est la méthodologie méme qui vient étre spécifiée via I’alinéa 32. Les
essais en groupe parall¢le deviennent norme commune. Le groupe recevant le traitement
expérimental doit étre comparé au « Standard of Care » ou traitement habituel pour ce
qui reléve des bénéfices, des risques, des inconvénients ou de 1’efficacité. L autorisation
d’utilisation d’un placebo est également précisée : « [utilisation d’un placebo ou le fait
de ne pas administrer de traitement est acceptable lorsqu’il n’existe pas d’intervention
courante aveérée (i.e comprendre standard of care) ou ['utilisation d’un placebo afin de
deéterminer [efficacité ou la sécurité d’une intervention est nécessaire pour des raisons
de méthodologie incontournables scientifiquement fondées, et les patients recevant le
placebo ou aucun traitement ne courent aucun risque de préjudices graves ou

irréversibles ».

Cette étude des revisites réalisées sur la Déclaration d’Helsinki version 1964 permet la
mise en exergue du développement parallele de la méthodologie appliquée aux essais
cliniques. Initialement congu avec simple obligation de réaliser des études préliminaires
sur I’animal, 35 ans plus tard a le texte est complet, porteur d’éthique et garant de la

sécurité des patients.
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1.2.7 - L’harmonisation des pratiques européennes : un cadre

récent

C’est en 2001 qu’une des plus grandes avancées en matiére de réglementation relative
aux essais cliniques voit le jour. Depuis plusieurs années déja la pratique des essais
cliniques a travers le monde devient la norme en matiere de recherche scientifique. Le
développement de médicaments toujours plus spécifiques et aux modes d’action
complexes pousse les instances internationales a s’organiser afin d’harmoniser les

pratiques et de fournir un cadre commun aux différentes instances nationales.

Cette harmonisation des pratiques intervient également dans un cadre concurrentiel qui
se veut toujours plus oppressant. La course aux traitements et les enjeux économiques
associés incitent les industries pharmaceutiques a multiplier les études et afin que
chacun soit placé sur un pied d’égalité, I’Europe publie en 2001 la Directive 2001/20/
CE?! du Parlement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement
des dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats membres
relatives a l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques
de médicaments a usage humain. Il s’agit de la premicre directive relative aux essais

cliniques.

Cette directive vient marquer un réel tournant en termes d’approche des essais cliniques
en Europe car il est une notion essentielle en la matiére qui n’a pas encore été¢ évoquée
jusqu’ici.

La pierre angulaire de notre systeme de recherche repose aujourd’hui sur la notion de
bénéfice/risque, pourtant, jusqu’en 2001 cette notion n’avait encore jamais été évoquée
aussi clairement et il est des sémantiques qui impactent les pratiques plus que d’autres.
La loi Huriet-Sérusclat mettait en exergue et définissait la possibilité de réaliser un essai
clinique en fonction du bénéfice thérapeutique direct pour la personne. Explicitement, le
différentiel était fait entre une personne saine participant a la recherche a titre volontaire

et n’en tirant que trés peu d’intérét d’un patient malade qui avait tout intérét a se préter a

21 Journal officiel des Communautés Européennes. « Directive 2001/20/CE du parlement Européen et du
Conseil du 04 avril 2001 », 1 mai 2001. Consulté le 20.04.2020 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/
FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:020011.0020-20090807 & from=ES.
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la recherche d’un médicament pouvant lui permettre de guérir.

Ainsi, en fonction du statut retenu pour I’étude, les obligations associées différaient en
faveur des volontaires sains se prétant aux études puisqu’il était officiellement reconnu
qu’ils ne retiraient aucun bénéfice de leur participation.22

De plus, cette notion de bénéfice individuel direct (BID) a été longuement questionnée?3
car la définir releve de I'impossible. Le comité d’éthique alarmera d’ailleurs les
instances internationales a de nombreuses reprises, il déclarera notamment en 1998, que
« cette distinction [entre BID et absence de BID] est source de perplexité depuis que la
loi existe ». Cette complexité dans la possibilit¢ méme de définir un terme aussi crucial
entrainera de nombreuses dérives, les industriels et autres parties prenantes ayant touts
avantage a classifier leur étude comme présentant un bénéfice direct pour les patients

inclus afin de bénéficier d’un cadre réglementaire assoupli.

Mais si nous poussons notre analyse encore plus loin, nous nous apercevons alors que
c’est toute la nature méme des essais cliniques qui n’était pas retranscrite au travers de
cette notion de BID ; la vocation des essais cliniques n’est pas d’apporter un bénéfice
direct a un patient donné mais bel et bien d’étendre la connaissance scientifique afin de
permettre, par la suite, de répondre aux besoins de toute une catégorie de personnes
atteintes par une pathologie. Et c’est ainsi que la bascule s’opére : la Directive 2001/20/
CE vient remplacer la notion de bénéfice individuel direct par la notion de bénéfice/
risque au sein de 1’Article 3, paragraphe 2 : « Un essai clinique ne peut étre entrepris
que si, notamment les risques et inconvénients preévisibles ont été pesés au regard du
bénéfice attendu pour le sujet participant a l’essai et pour d’autres patients actuels et
futurs. Un essai clinique ne peut commencer que si le comité d’éthique et/ou l’autorité
compétente conclut que les bénéfices attendus sur le plan thérapeutique et en matiere de
santé publique justifient les risques et ne peut se poursuivre que si le respect de cette

exigence est constamment surveillé ».”

22 Amiel, Philippe. « La refondation de la réglementation frangaise sur la recherche biomédicale par la loi
du 9 aoiit 2004 », 2004, 8. Consulté le 15.08.2020

23 Lemaire, Francois. « La recherche avec bénéfice individuel direct existe-t-elle ? », février 2004.
Consulté le 17.08.2020
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En modifiant ce point central, c’est toute la réglementation associée qui est redéfinie.
Les régles en mati¢re de sécurité et d’encadrement ne reposent plus sur le bénéfice
potentiellement apporté au participant de I’étude, mais bien sir le risque auquel il est
expos€. On se met alors a opposer les recherches interventionnelles, présentant un
risque associé important, aux recherches non interventionnelles. Ainsi, sont définies au
sein du second article de cette Directive, les essais non-interventionnels comme étant
toute « étude dans le cadre duquel le ou les médicaments sont prescrits de la maniere
habituelle conformément aux conditions fixées dans [l'autorisation de mise sur le
marché. (...) Aucune procédure supplémentaire de diagnostic ou de surveillance ne doit
étre appliquée aux patients et des méthodes épidéemiologiques sont utilisées pour
analyser les données recueillies ». Les essais interventionnels sont donc ceux ne

répondant pas a cette définition et sont les seuls concernés par cette Directive.

Parallelement, le chapitre initialement nommé « Consentement de la personne » (i.e
comprendre : Consentement de la personne se prétant a une recherche biomédicale)
devient « Information de la personne qui se préte a une recherche biomédicale et recueil
de son consentement »7 et ici aussi la sémantique a toute son importance.

Dans la premiere formulation, ¢’est 1’acte du sujet qui est mis au cceur des impératifs. Il
faut que la personne soit consentante. Dans la seconde formulation, le consentement de
la personne requiert son information au préalable et le texte se construit autour de cette
idée. Ainsi, dans la directive 2001/20/CE les modalités d’informations, d’explications et
les impératifs devant étre présentés au patient sont formalisés afin de s’assurer que le
consentement recueilli le soit en toute connaissance de cause de la part d’une personne

initialement inculte en matiére de recherche scientifique et de risque associé.

Finalement, le champ d’action des comités d'éthique est élargi, tout comme les missions
qui leur sont confiées. Ils n’ont plus un role simplement consultatif mais bien un
caractere stratégique puisque la décision des autorités nationales d’autoriser ou non une

¢tude doit désormais étre batie a partir de I’avis de ces comités.24

24 « Comités d’éthiques - Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil », 15 novembre
2003. Consulté le 12.06.2020 https://www.ordomedic.be/fr/avis/conseil/comites-d%27ethique-
directive-200120ce-du-parlement-europeen-et-du-conseil
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Grace a I’étude de ces 3 points clés, notion de bénéfice/risque, information de la
personne et roles des comités d’éthique, il est ais€¢ de se rendre compte qu’outre la
volont¢ d’harmoniser les pratiques a 1’échelle internationale, cette directive se
positionne comme une réelle volonté de modernisation de la réglementation relative

aux essais cliniques.
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1.2.8 - Nouvel alignement de la réglementation francaise

Comme toute Directive émanant de 1’Union européenne, le texte doit étre transposé
dans les réglementations nationales. Cette volonté d’intégration au sein de la législation
frangaise sera ainsi a 1’origine de la loi n°2004-806 du 9 aott relative a la politique de

santé publique qui est entrée en vigueur le 27 aolt 2006.

Cette transposition en droit francais de la directive européenne vient réviser la loi
Huriet-Sérusclat et proposer une nouvelle définition de la recherche biomédicale qui est
alors désignée comme étant toutes « les recherches organisées et pratiquées sur [’étre
humain en vue du développement des connaissances biologiques et médicales »%>.

Nous retrouvons ici cette volonté de s’¢loigner de la notion de bénéfice direct pour le
patient et de mettre en exergue le caractére commun inhérent aux études cliniques de
par leur apport scientifique profitable a I’intégralité d’une population.

Sur le modéele de la Directive européenne, on parle désormais d’études
interventionnelles ou non interventionnelles.

Pour finir, la notion de consentement éclairé est précisée et les CCPPRB deviennent les
CPP ou Comité de Protection des Personnes, leur role sera précis¢ dans la partie

suivante de notre étude.

Mais cette loi de santé publique va plus loin et s’intéresse a une notion qui est au coeur
de notre sujet : la gestion des crises sanitaires jusqu’alors absente du Code de la Santé
Publique. Ainsi, au sein du Titre III Chapitre II, Article. 18 est intégré un nouveau

chapitre préliminaire nommé Menace sanitaire grave.

Larticle L. 3110-1 prévoit alors « qu’en cas d’épidémie le ministre chargé de la santé
peut, par arrété motive, prescrire dans l’intérét de la santé publique toute mesure

proportionnée aux risques courus ».

25 « LOI n° 2004-806 du 9 aott 2004 relative a la politique de santé publique (1) », 11 aott 185apr. J.-C.
Consulté le 15.08.2020
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De fagon plus spécifique au corps soignant, I’article suivant leve la responsabilité des
professionnels de santé en les rendant non-responsables « des dommages résultant de la
prescription ou de [’administration d’un médicament hors des conditions normales
d’utilisation prévues par I’ AMM lorsque leur intervention était rendue nécessaire par
[’existence d’une mesure sanitaire grave et que la prescription ou l'administration du
médicament avait été recommandée par le ministre chargé de la santé en application

des dispositions de l'article L. 3110-1. »
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1.2.9 — La Loi Jardé

La loi Jardé ou loi n°2012-300 du 5 mars 2012 est également appelée loi relative aux
recherches impliquant la personne humaine. Il est cependant important de noter que son

décret d’application n’est paru que le 17 novembre 2016.26

Cette loi apporte une nouvelle classification des recherches cliniques en les subdivisant
en 3 catégories distinctes afin que les procédures et les obligations réglementaires soient

adaptées aux risques associés.

Les recherches de catégorie 1, recherches mentionnées au 1° de I’article L. 1121-1 du
Code de la Santé Publique, sont « les recherches qui comportent une intervention sur les
personnes non dénuées de risques pour celles-ci. Elles correspondent aux recherches
anciennement dénommeées recherches biomédicales et concernent tous les médicaments,
les autres produits de santé mais également les recherches hors produits de santé telles

que les recherches sur denrées alimentaires par exemple. »

Les recherches de catégorie 2 sont des recherches a risques et contraintes minimes qui
sont définies par un arrété du ministre chargé de la santé. Elles peuvent comporter
’utilisation de produits de santé mais uniquement dans les conditions habituelles
d’utilisation. Les recherches de catégorie 2 peuvent €¢galement comporter des actes peu
invasifs tels que des prélévements veineux sanguins ou la réalisation d’imageries par
exemple. Les recherches de catégorie 2 correspondent donc en partie a ce qui était au

préalable dénommé « recherches visant a évaluer les soins courants ».

Finalement, les recherches de catégorie 3 ou « recherches observationnelles » ou encore
« recherches non interventionnelles » ne comportent aucun risque ni aucune contrainte

et tous les actes pratiqués ou les produits utilisés le sont de maniére conventionnelle.

26 « Loi Jardé ou LOI n° 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne
humaine (1) », 6 mars 56apr. J.-C.Consulté le 18.08.2020
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1.2.10 — La derniére révision de la Déclaration d’Helsinki

La déclaration d’Helsinki sera pour la dernicre fois amendée en 2013 lors de la 64¢me

Assemblée Générale, a Fortaleza, au Brésil.

Outre le renforcement des obligations en mati¢re de contenu du protocole de recherche,

de I’'information devant précédée 1’obtention du consentement éclairé du patient et de la

protection des participants, 2 points sont a mettre en lumiere :

* 1’Article 37 stipule alors que « dans le cadre du traitement d’un patient, faute
d’interventions avérées ou faute d’efficacité de ces interventions, le médecin,
apres avoir sollicité les conseils d’experts et avec le consentement éclairé du
patient ou de son représentant légal, peut recourir a une intervention non
averee si, selon son appréciation professionnelle, elle offre une chance de
sauver la vie, rétablir la santé ou alléger les souffrances du patient. Cette
intervention devrait par la suite faire [’'objet d 'une recherche pour en évaluer la
securité et efficacité. Dans tous les cas, les nouvelles informations doivent étre
enregistrées et, le cas échéant, rendues publiques ». Ainsi, cet article vient
donner la possibilité au médecin de faire prévaloir 1’'urgence de la situation sur
tout autre critere s’il estime qu’une intervention, dont la dispensation d’un
traitement, peut étre bénéfique a son patient bien que sa preuve n’ait été
apportée. Il est important de noter que le médecin n’est pas le seul décisionnaire
puisque cette intervention doit d’abord solliciter les conseils d’experts.

Aussi, alors qu’il était mentionné dans la version précédente qu’un essai doit
étre immédiatement arrété des lors qu’il présente des risques supérieurs aux
résultats, la version de 2013 vient élargir le champ de responsabilit¢ des
médecins puisqu’ils doivent désormais « évaluer s’ils continuent, modifient ou

cessent immeédiatement une recherche. »

Cette derniére revisite de la Déclaration d’Helsinki vient donc élargir le champ de

possibilit¢ des médecins dans des situations critiques et exceptionnelles mais les

décisions prises doivent étre précédées de consultations et de discussion entre les paires

afin d’étre fondées sur des critéres objectifs.
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1.2.11 — Le reglement de 2014

Le 16 avril 2014 un nouveau réglement européen, le réglement n°536/2014 relatif aux
essais cliniques de médicaments a usage humain, vient abroger la Directive 2001/20/

CE.

Un des premiers objectifs inhérents a la mise en place de ce reglement réside justement
dans le fait qu’il s’agisse d’un réglement, et non d’une directive.2’

En matiere de textes juridiques européens, une notion succincte existe entre les 2
référentiels applicables :

* Les directives doivent étre transposées dans les textes nationaux. Ainsi, des
petites variations ou interprétations peuvent voir le jour entre le texte original
et le texte finalement présent dans les différents référentiels nationaux.

 Les reglements, quant a eux, doivent étre intégrés dans les textes nationaux et
ce au mot et a la virgule pres.

Ainsi, en passant de la Directive 2001/20/CE au Réglement n°536/2014, les instances
européennes s’assurent de la parfaite comparabilité des obligations d’un pays a 1’autre,
plus aucune divergence n’est possible.

Dés les articles préliminaires, on note également une volonté de facilitation dans le
déploiement des essais cliniques au sein de I’Union européenne, cette notion est
formalisée a travers le point 7 qui stipule « qu’afin d’éviter les retards administratifs
dans le lancement d’un essai clinique, la procédure a suivre devra étre souple et
efficace, sans compromettre la sécurité des patients ni la santé publique ».

Cette volonté de facilitation et d’accélération des démarches est également, pour la
premiere fois, mise noire sur blanc concernant les cas extrémes tels que la survenue
d’une crise sanitaire. Ainsi, dans une telle situation, « aucun délai minimal
d’approbation ne devrait étre fixé » afin de laisser libres les états dans I’instruction des
dossiers et de ne pas confondre vitesse et précipitation car un délai minimal pourrait
compromettre la qualité de 1’évaluation et, in fine, la sécurité des patients se prétant a la

recherche concernée.

27 « REGLEMENT (UE) No 536/2014 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 16 avril
2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE »,
16 avril 2014. Consulté le 10.11.2020
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Ce reéglement vient également rappeler la différence entre essais cliniques et études non

interventionnelles, ces 2 catégories appartenant au groupe des études cliniques.

L’Article 3 du Reglement n°536/2014 présente un intérét tout particulier pour notre
analyse puisqu’il stipule que « un essai clinique ne peut étre conduit que si (...) et s’il a
pour but de produire des données fiables et robustes ». 1l sera extrémement intéressant
de garder en mémoire cette notion lors de notre analyse des essais déployés en temps de

crise et notamment au cours de la pandémie de coronavirus, nous y reviendrons.

Parallélement, I’Article 6 définit les critéres utilisés pour permettre la rédaction du
rapport d’évaluation. Ce rapport d’évaluation sera alors émis par un pays spécifique
appelé état membre rapporteur, la détermination et le choix de ce pays rapporteur
reposent sur divers critéres qui ne seront pas exposes ici.

Finalement, 1’ Article 6 précise que I’évaluation faite par le pays rapporteur est basée en
grande majorité sur 2 notions clés centrales aux essais cliniques : la notion de bénéfice
et la notion de risque. Ainsi, les bénéfices reposent sur les caractéristiques du
médicament mais également sur la pertinence de 1’essai clinique et sur le choix de la
population d’étude qui se doit d’€tre représentative de la population a traiter. Le
bénéfice est également évalué au vu de la fiabilité et de la robustesse des résultats
émanant de 1’étude. En miroir, les risques et inconvénients sont eux aussi basés sur les
caractéristiques du médicament étudié mais également sur divers autres critéres tels que
les mesures de sécurité appliquées par exemple.

Le pays rapporteur « dispose de 45 jours (a compter de la date de validation » ; la
validation de la demande par 1’état rapporteur peut avoir lieu jusqu’a 10 jours apres
dépot du dossier. Pour que la demande soit acceptée, 1’essai doit entrer dans le cadre
d’application du réglement et le dossier doit étre complet) pour évaluer le dossier
d’essai clinique. Au terme de son évaluation, 3 situations peuvent &tre rencontrées :
I’essai est qualifi¢ d’acceptable, I’essai est accepté sous réserve de closes
supplémentaires ou alors 1’essai n’est pas acceptable. La décision rendue par le pays
rapporteur fait foi pour 1’ensemble des pays européens sauf si ceux-ci souhaitent
contester la conclusion prise dans le cadre des conditions particulieéres mentionnées a

I’ Article 8.
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Le Chapitre III — Article 8 du Reéglement n°536/2014 vient préciser les différentes
procédures d’autorisation substantielle d’un essai clinique.

Nous ne rentrerons pas dans les détails techniques de ce chapitre ici car leur étude sort
quelque peu du cadre de notre analyse, il nous a simplement semblé intéressant de
notifier I’existence d’un tel chapitre car toute modification telle que 1’ajout d’un site ou
le changement d’un investigateur doit normalement étre soumise a analyse et validation
par 1’état membre rapporteur. Cette notion sera par la suite a comparer avec 1’extréme
flexibilité mise en place en temps de crise sanitaire ayant notamment permis la mise en

place d’essais adaptatifs dans un temps particulierement restreint.

L’annexe 1 de ce Reéglement présente, pour la premiére fois, les informations devant
figurer au sein du protocole de recherche. Cette annexe figure en annexe n°2 de ce
document et je vous invite a le consulter car nous serons amenés a en discuter dans la

suite de notre étude.
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PARTIE 1.3 - LES AUTORITES COMPETENTES

Finalement, la bonne application du cadre réglementaire et le respect des roles définis
pour chacun des acteurs sont encadrés et controlés par différentes instances qui ceuvrent

conjointement.

1.3.1 — I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a été créée par la loi du 29
décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire des médicaments et des
produits de santé, elle se substitue depuis le Oler mai 2012 a 1’Agence frangaise de
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (AFSSAPS). Ainsi, ’ANSM a
récupéré les missions principales de I’AFSSAPS et s’est vue doter de nouvelles
missions, pouvoirs et moyens. Il s’agit d’un établissement public placé sous la tutelle du
ministére chargé de la santé et financé par une subvention pour charge du service

public.

L’ANSM ou Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament évalue la sécurité d’emploi,
la qualité et le bon usage des produits de santé. Entre autres, elle attribue I’AMM pour
les médicaments.?8 Sa compétence s’étend sur tout médicament. Pour rappel, le
médicament est défini par le Code de la Santé Publique article L.5111-1 tel que « toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez [’Homme ou [’animal ou pouvant leur étre
administrée en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exergcant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique ». 11 s’agit donc d’une définition par destination et par
mode d’action. A noter que la compétence de I’ANSM s’exerce sur les médicaments

avant et apreés Autorisation de mise sur le marché.

28 « ’ANSM, agence d’évaluation, d’expertise et de décision ». Consulté le 3 mai 2020. https://
www.ansm.sante.fr/L-ANSM/Une-agence-d-expertise/L.-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-

decision/(offset)/0

Page 50 sur 231


https://www.ansm.sante.fr/L-ANSM/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0
https://www.ansm.sante.fr/L-ANSM/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0
https://www.ansm.sante.fr/L-ANSM/Une-agence-d-expertise/L-ANSM-agence-d-evaluation-d-expertise-et-de-decision/(offset)/0

La compétence de I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament s’applique également
aux produits biologiques tels que les organes, tissus ou cellules utilisés a des fins
biologiques mais également aux produits sanguins labiles ou encore aux produits de
thérapie cellulaire et génique.

L’ANSM a également un droit de regard sur tout dispositif médical commercialisé sur le
territoire national. Les dispositifs médicaux sont définis comme « tout instrument,
appareil, équipement, matiere, produit y compris les accessoires et logiciels, utilisé seul
ou en association, a des fins médicales chez [’Homme, et dont I’action principale voulue
n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques, immunologiques ou
métaboliques ».

Pour finir, la compétence de ’ANSM s’étend également aux produits cosmétiques, de

tatouage et aux biocides.

Le champ d’action de ’ANSM est donc extrémement vaste et concerne une multitude
de produits disposant chacun d’une réglementation spécifique. Finalement, les 2
missions principales de cette instance peuvent étre définies tel que suit :

- Offrir un acces équitable a I’innovation pour tous les patients

- Garantir la sécurité des produits de santé tout au long de leur cycle de vie,
depuis les essais initiaux jusqu’a la surveillance apres autorisation de mise sur le

marché.

L’ANSM se positionne comme une réelle police sanitaire aux capacités multiples.

Cette agence a notamment a sa charge la dispensation ou non de I’autorisation de mise
sur le marché mais elle peut également la retirer ou la suspendre a tout moment. Elle
¢labore des recommandations en matiere d’utilisation, peut décider de retrait de produits

ou de lots.

Concernant les essais cliniques, I’ANSM délivre les autorisations sur le sol national :
aucune ¢tude clinique de catégorie 1 ne peut étre lancée sans avoir regu 1’aval de cette
autorité compétente. Non sans conséquence, cette notion de catégorie 1 introduite par la
loi Jardé, engendre une procédure d’enregistrement et d’autorisation particuliére

concernant la réalisation d’études cliniques, nous y reviendrons plus tard.
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1.3.2 - Les Comités de Protection des Personnes

Les Comités de Protection des Personnes jouent un role clé¢ dans la protection des
participants a la recherche en évaluant le protocole avant sa mise en pratique et
I’application des normes éthiques.

Les CPP viennent remplacer, depuis la loi du 9 aotit 2004, les Comités Consultatifs de
Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale tels qu’ils avaient été définis

par la loi Huriet-Sérusclat.

Les CPP sont au nombre de 40 en France, organisés selon une structure régionale et ils
sont agréés par le Ministere de la Santé et des Solidarités pour une durée de 6 ans. Afin
d’assurer ses missions de facon optimale, le CPP se doit d’étre multidisciplinaire et
totalement indépendant du promoteur et de I’investigateur. Ses membres sont nommés
par le directeur régional de I’ARS en question pour une période de 3 ans renouvelables.
Les membres des CPP assurent leur mission bénévolement, ils sont soumis a
I’obligation de déclaration publique d’intérét selon 1’art. L. 1123-3 du Code de la santé

publique.

Les missions du CPP convergent vers 1’émission d’un avis préalable sur les conditions
de validité de toute recherche impliquant la personne humaine telle que définie par I’art.
L. 1123-7 du Code de la santé publique. Ainsi, les CPP vont se prononcer sur les
conditions dans lesquelles le promoteur assure la protection des personnes (art L.
1123-7 du CSP) mais également sur le bien-fondé et la pertinence du projet de

recherche et sur sa qualité¢ méthodologique.

Afin de pouvoir débuter une étude clinique, un avis favorable du CPP est indispensable.
A noter, selon D’article R.1123-11 du CSP, les délibérations du comité requierent la
présence d’au moins 7 membres : les séances ne sont pas publiques. Les comités ont
alors 35 jours pour se prononcer : le silence du comité vaut rejet et I’étude ne peut alors

pas étre lancée.?

29 « Comités de Protection des Personnes », Consulté le 22 aott 2020. https://
www.iledefrance.ars.sante.fr/comites-de-protection-des-personnes-cpp.
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Ainsi, les évaluations principales du CPP sont : liste non exhaustive

La pertinence de la recherche

L’information délivrée au participant ainsi que les modalités de recrutement
Le rapport bénéfice / risque

La qualification des médecins investigateurs

L’adéquation entre les objectifs fixés et les moyens mis en ceuvre

Les montants et modalités d’indemnisation des participants
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1.3.3 — Autres autorités compétentes

Le CEREES ou Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations
dans le domaine de la Santé a été créé par la loi de modernisation du systeme de santé
du 26 janvier 2016. Les membres du CEREES sont nommés sur proposition d’un
comité de sélection pour une durée de 3 ans, ils se réunissent a Paris en session

ordinaire pléni¢re mensuelle. 30

Le CEREES va émettre un avis sur la méthodologie retenue, sur la nécessité avérée du
recours a des données a caractere personnel, sur la pertinence de celles-ci par rapport a
la finalité du traitement et si besoin sur la qualité scientifique du projet.

Finalement, ce comité peut émettre une recommandation poussant les demandeurs a
réaliser des modifications afin de mettre le projet en conformité avec les exigences
souhaitées. L’avis de ce comité a vocation a faciliter I’instruction du dossier par la CNIL
(Comission Nationale de I’'Informatique et des Libertés. Le CEREES et la CNIL sont en
charge de la vérification de la sécurité, de la confidentialité et de 1’information du

traitement des données.

La CNIL a été créée en 1978. Elle posséde 4 missions globales :3!

Informer et protéger les droits
Accompagner la conformité et conseiller
Anticiper et innover

Controler et sanctionner

La CNIL a également publi¢, a la suite de la délibération n°2016-262 du 21 juillet 2016,
une méthodologie de référence pour le traitement des données personnelles opérées

dans le cadre des recherches biomédicales ¢galement appelée méthodologie MR-001.

30 « Création d’un Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine
de la Santé (CEREES) ». Consulté le 25 septembre 2020. https://www.snds.gouv.fr/SNDS/Actualites/
Actu-2.

31 « CNIL : role, mission, RGPD... », 3 décembre 2019. https://www.journaldunet.fr/management/guide-
du-management/1198287-cnil-commission-nationale-de-l-informatique-role-mission-rgpd/.
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Cette méthodologie a été modifiée par la délibération n°2018-153 du 3 mai 2018. Elle
est a appliquer a toute recherche biomédicale requérant le consentement libre et éclairé

du patient.

Il est spécifi¢ que le responsable du traitement des données personnelles est le
promoteur de 1’étude clinique qui « s’engage a ne collecter que les données strictement
nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche ». 11 doit également
« prendre toutes les précautions utiles pour préserver la sécurité des données traitées,

en particulier leur confidentialité, leur intégrité et leur disponibilité ».

Les données collectées peuvent €tre conservées jusqu’a obtention de I’AMM, jusqu’au

rapport final de la recherche ou jusqu’a publication des résultats de la recherche.
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PARTIE 1.4 - LES PROCEDURES D’ENREGISTREMENT

Comme nous venons de le détailler, le cadre réglementaire relatif a la mise en place
d’un essai clinique en France se veut extrémement précis afin d’éviter toute mise en
danger des personnes impliquées dans ces études et de garantir la fiabilité scientifique
des résultats. De plus, les acteurs et instances relatives a la recherche clinique sont

multiples, ce qui complexifie grandement les procédures associées.

Afin de finaliser la compréhension du systéme et des enjeux qui s’y rapportent, nous
nous proposons ici d’étudier les différentes procédures d’enregistrement permettant le
déploiement d’un essai clinique sur le sol national, ces procédures émanent de la loi

Jardé ayant permis la subdivision des essais cliniques en 3 catégories distinctes.

1.4.1 — Procédures s’appliquant aux études de catégorie 1

Comme définies dans la partie précédente, les études de catégorie 1 regroupent toutes
les recherches portant sur les médicaments ou dispositifs médicaux et pouvant présenter
un risque pour les patients enrdlés. Tout comme pour les études de catégorie 2 et 3, ces
recherches doivent recevoir un avis favorable du CPP32. Le CPP rend un avis sur les
conditions de validité de la recherche et notamment sur la protection des personnes qui
s’y prétent, cet avis est rendu a priori. De plus, les études de catégorie 1 doivent
impérativement étre autorisées par I’Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament faute
de quoi elles ne peuvent étre déployées sur le territoire national. L’ANSM délivre une
autorisation de recherche apreés évaluation de la sécurité des personnes et de la

pertinence de 1’étude.

3 procédures différentes peuvent étre rencontrées en fonction des spécificités de 1’étude

concernée :

32 ANSM. « Les différentes procédures de gestion des essais cliniques de catégorie 1 portant sur les
médicaments de théraphie innovante ». Consulté le 10 juillet 2020.
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La procédure standard

Pour les recherches portant sur un médicament a usage humain, avant de déposer un
dossier de demande d’autorisation et d’avis de recherche impliquant la personne
humaine, les promoteurs doivent obtenir un numéro d’enregistrement de la recherche

dans la base européenne EudraCT.

Le numéro EudraCT permet d’identifier chaque recherche conduite dans un ou plusieurs
lieux de recherches situés sur le territoire de la communauté européenne. Ce numéro
doit impérativement étre notifi¢ dans tous dossiers ou correspondances envoyés a
I’ANSM ou au CPP. Aprés obtention de ce numéro européen, un dossier est fourni a
I’Agence Nationale de Sécurit¢é du Médicament qui rend alors un avis en moins de 60

jours calendaires.33

La procédure fast-track

Ce dispositif a été lancé en octobre 2018. Cette procédure a pour but principal de
réduire les délais d’instruction des demandes d’autorisation d’essais cliniques afin de
permettre un acceés plus rapide aux traitements innovants pour les patients. Il s’agit
d’une procédure optionnelle et basée sur le volontariat des promoteurs. Cette procédure
accélérée concerne toutes les phases d’essais de médicaments, de la phase 0 a la phase 4

ainsi que toutes les aires thérapeutiques.

Les informations présentées ci-apreés sont issues du Guide pratique d’information

¢laboré par I’ANSM et présenté sur son site internet.34

Dans le cadre de cette procédure fast-track les délais d’instruction maximums sont de 25

ou 40 jours selon le type d’essai car 2 circuits distincts sont prévus :

33 ANSM. « Les différentes procédures de gestion des essais cliniques de catégorie 1 portant sur les
médicaments de thérapie innovante ». Consulté le 10 juillet 2020.

34 ANSM. « Essais cliniques de médicaments déposés dans le cadre de la procédure Fast-Track auprés de

I’ ANSM. Guide pratique d’information pour les demandeurs. Phase test — Octobre 2018 », 10 octobre
2018. Consulté le 03 juin 2020.
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* Un circuit pour les traitements innovants pour les patients dit circuit « d’acces a
I’innovation » ou Fast-track 1 pour lequel le délai d’instruction est de 40 jours
maximum. 3 critéres d’éligibilité peuvent permettre 1’acces a cette procédure :
les essais précoces simples ou au design complexe, les essais portant sur
I’oncopédiatrie ou sur I’hématopédiatrie ainsi que les essais portant sur les
maladies rares. Cependant, aucun essai portant sur le volontaire sain ne peut

étre intégré a la procédure Fast-track 1.

Tableau 1 - Etapes et délais de traitement - Procédure Fast-track - Circuit d’acces a

[innovation?3

Etape Délais de traitement | Echéances Livrables
Recevabilité 5 jours J5 Envoi d’un courrier d’accusé de
réception d’un dossier conforme par
I’ANSM
Evaluation 16 jours J21 Envoi de questions motivées par
initiale I’ANSM
Réponse 8 jours maximum J29 Envoi d’un dossier de réponse par le
promoteur promoteur
Evaluation 11 jours J40 Notification de la décision finale par
finale I’ANSM

* Un circuit pour la mise en place de nouveaux essais avec une molécule connue
dit circuit de « soutien au développement » ou Fast-track 2 pour lequel le délai
d’instruction maximal est de 25 jours. Pour étre éligible a cette procédure,
I’¢tude clinique doit concerner une molécule ou une association de molécules
ayant déja été évaluées en France et dans la méme indication que 1’essai déja

conduit. Aucun essai de design complexe ne peut étre intégré a cette procédure.
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Tableau 2 - Etapes et délais de traitement - Procédure Fast-track - Circuit de soutien au

deéveloppement?3
Etape Délais de traitement | Echéances Livrables
Recevabilité 5 jours J5 Envoi d’un courrier d’accusé de
réception d’un dossier conforme par
I’ANSM
Evaluation 9 jours J14 Envoi de questions motivées par
initiale I’ANSM
Réponse 8 jours maximum J22 Envoi d’un dossier de réponse par le
promoteur promoteur
Evaluation 3 jours J25 Notification de la décision finale par
finale I’ANSM

Le dossier contient une demande d’ Autorisation d’Essai Clinique (AEC) comprenant les
documents prévus dans le cadre de la réglementation actuelle ainsi qu’un document
additionnel spécifique a cette procédure qui doit étre complété par le promoteur. Ce
document spécifique doit étre envoyé a I’Agence de Sécurité¢ du Médicament pour que

celle-ci puisse réaliser une analyse approfondie de la demande.

Pour cette procédure, les criteres d’éligibilité doivent E&tre renseignés ainsi que
I’identification précise de I’essai clinique (titre, sponsor, numéro EudraCT, CPP
concerné...). Différents documents sont a fournir, notamment des documents qualité

renseignant sur la substance active, son fournisseur, les tests qualité réalisés...

De fagon évidente, des données cliniques doivent figurer dans le questionnaire : la
population étudiée doit étre détaillée et justifiée tout comme le schéma thérapeutique
appliqué ou les traitements associé¢s. Finalement, des données plus scientifiques et
médicales sont a renseigner telles que la substance active, la dose de départ, la dose
maximale administrée, la durée maximale de traitement... Pour finir, une section non
clinique doit étre réalisée : elle regroupe des informations réglementaires, de

pharmacologie, de toxicologie etc...
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* Laprocédure VHP

La procédure VHP ou Voluntary Harmonisation Procedure est une procédure
d’harmonisation coordonnée par un Clinical Trial Facilitation Group (CFTG) afin
d’évaluer des essais multicentriques multinationaux au sein de plusieurs états membres.
Le CFTG est un groupe opérationnel créé par 'HMA (Heads of Medicines Agencies) et
compos¢ des responsables des unités essais cliniques de médicaments des différentes
autorités compétentes. Son objectif est d’assurer la coordination de 1’évaluation des

essais cliniques en Europe.35

La premicre étape d’une procédure VHP est la soumission et la validation de la
demande.3¢ Le demandeur doit fournir un certain nombre de documents afin que sa
demande soit conforme aux obligations en vigueur : une liste des autorités compétentes
ou le demandeur va soumettre un CTA, un protocole et un synopsis de celui-ci, une

copie ou un résumé de conseil scientifique émanant d’une autorité compétente etc...

Dans un second temps, la demande est évaluée et une revue du CTA est réalisée par
I’autorité¢ compétente de I’état membre participant : 1’Agence Nationale de Sécurité¢ du

Médicament dans le cas de la France par exemple.

Finalement, ces 2 premicres phases constituent la phase de soumission auprés du CFTG.

La troisiéme et derni¢re phase est une étape nationale avec un format adapté pour toutes

les autorités compétentes concernées

35 ANSM. « CTFG et Evaluation coordonnée des essais cliniques multinationaux de médicaments au
niveau européen (VHP) ». Consulté le 10 juillet 2020.

36 HMA. « Clinical Trials Facilitation Groups Guidance document for sponsors for a Voluntary
Harmonisation Procedure (VHP) for the assessment of multinational Clinical Trial Applications », juin
2013. Consulté le 12 juillet 2020
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Soumission

Evaluation étape 1

A

Etape nationale

D5 D32
Acceptation par les D1 Fin de la VHP :
Elutorité]: Démarrage de la CTA acceptable par
5 VHP les Autorités
compétentes P

Figure 2 - Déroulé de la procédure VHP

I’acceptation.
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Décision positive
dans les 10 jours

A noter : il est tout a fait possible d’introduire un nouveau pays dans la procédure VHP

tout comme il est possible d’ajouter des amendements a tout moment apres



1.4.2 — Procédures s’appliquant aux études de catégorie 2 et 3

Pour les études dites de catégories 2 et 3, 1’autorisation de 1’Agence Nationale du
Médicament n’est pas nécessaire, seule son information est requise. En revanche, tout
comme pour les études de catégorie 1, ces essais cliniques doivent étre soumis au CPP

pour obtention d’un avis.

Apres avoir obtenu un numéro unique d’enregistrement de la recherche sur le site de
I’ANSM, le dossier de soumission au CPP doit &tre réalis¢ en conformité avec les
obligations définies au sein de I’arrété du 02 décembre 2016 fixant le contenu et les
modalités de présentation du dossier de demande d'avis au comité de protection des
personnes sur un projet de recherche mentionnée au 1° ou au 2° de l'article L. 1121-1 du
Code de la Santé Publique ne portant pas sur un produit mentionné a l'article L. 5311-1
du méme code et déposé on-line.

Une fois toutes les pieces constitutives enregistrées, le dossier de recherche est, selon
I’article L. 1123-6, soumis au tirage au sort afin d’étre affili¢ de fagon aléatoire a un des
Comités de Protection des Personnes. Aucune modification du CPP attitré ne peut avoir

lieu.

Le promoteur entre alors en communication avec le CPP désigné qui peut lui demander,
dans un délai de 10 jours apreés réception du dossier, 1’envoi de documents
supplémentaires.

Le Comité de Protection des Personnes se prononce dans un délai de 15 jours a compter
de la date de réception du dossier. Si le CPP demande des modifications du projet durant

les deux premieres semaines, son délai de réponse est alors étendu a 60 jours.
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Décision ANSM

.y q01)
S A . avis CPP

Médicaments

. Avec mention “PREC* si I'essai reléve de la cellule “Essais cliniques phases précoces*”
Essans de phase 1 ou de phase 1-2 (dés lors que la phase 1 se déroule sur le terntoire frangans)
réahsés chez des volontares sains ou des patients

( Procédures

Coordination Acces }apnde Evaluéhon

OBJECTIFS renforcée a l'innovation coordonnée entre
CPP / ANSM . Etats Membres
FTIR FT1D FT2
(accés d [acces 3 [soutien au
- Fnnovation Finnovation développement)

ACTION . avec réurmon avec document .

PREALA‘BLE - e pré dépdt) additionnel) '

AU DEPOT - : :

Réunion préalable
avec FANSM

2 36 semaines avant

< 60 jours 36 jours 21 jours 21 jours 14 jours 78 jours
DELAIS calendaires sans question  sans question sans question sans question + 10 jours
ou 60 jours oudDjours oulDjours ou2Sjours [phase nationale)
CPP : comité de protection des personnes DMDIV : dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
MTI: médicaments de thérapie innovante HPS : hors produits de santé
DM : dispositifs médicaux VHP : voluntary harmonisation procedure

(1) Recherche impliquant la personne humaine (RIPH) de catégorie 1 selon la loi Jardé (art. L. 1121-1 du CSP) : recherches
interventionnelles comportant une intervention sur la personne non justifiée par sa prize en charge habituelle. RIPH de catégorie 2:
recherches interventionnelles ne comportant que des risques et des contraintes minimes. RIPH de catégorie 3 : recherches non
interventionnelles ne comportant sucun risque ni contrainte dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de
maniére habituelle,

(2) Eligibilité selon des critéres définis.

Figure 3 - Résumé des différentes procédures d’autorisation3’

37 ANSM. « Les différentes procédures de gestion des essais cliniques de catégorie 1 portant sur les
médicaments de thérapie innovante ». Consulté le 10 juillet 2020.
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’est ainsi que la premiére partie de cette étude se termine.

Nous avons, dans un premier temps, étudié comme se sont progressivement construits
les essais cliniques et les obligations réglementaires associées.
Ainsi, pour qu’un essai clinique puisse étre déploy¢ sur le territoire francgais, différentes

obligations doivent étre respectées.

Il doit étre basé sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une

recherche bibliographique approfondie

Tout essai clinique doit €tre précédé¢ d’études précliniques : tout d’abord

réalisées in-vitro puis suivies d’études sur I’animal

Un protocole de recherche doit :
o FEtre rédigé en présentant de facon exhaustive les informations
nécessaires a son analyse ultérieure
o Faire appel a des régles méthodologiques précises : essais controlés, mise
en place d’un bras contréle (traitement usuel ou placebo), nombre de
patients a inclure

o Etre soumis a I’avis d’un Comité de Protection des Personnes

I1 doit étre enregistré dans la base européenne EudraCT

Pour les recherches de catégorie 1 : il doit étre autorisé par 1’agence nationale de

sécurité du médicament

Le consentement libre et éclairé de la personne se prétant a la recherche doit étre

recueilli avant toute mise en place d’une quelconque action

Il doit se dérouler selon un ordre précis, de la phase 1 a la phase 3, chacune des

étapes permettant la récolte de données formalisées et indispensables
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Afin de veiller au respect de ces obligations et d’assurer le bon déroulement des essais,

différents acteurs sont impliqués :

Le promoteur et I’investigateur : ils prennent en charge la préparation, le
déploiement et I’analyse de I’essai. Chacun dispose d’un rdle propre avec des

responsabilités spécifiques

Les instances réglementaires : principalement représentées par ’ANSM en
France mais également par les CPP bien qu’il ne s’agisse pas d’une autorité a
proprement parler. Les instances réglementaires disposent de délais spécifiques a
respecter afin d’analyser les différentes pieces du dossier présenté par le
promoteur. Cette analyse permet alors d’autoriser ou non la mise en place de

I’étude sur le territoire national :

o Pour les études de catégorie 1 : 1’é¢tude du dossier par ’ANSM peut
prendre jusqu’a 60 jours. Ce délai est compressible en 40 voire 25 jours

dans le cas des procédures Fast Track

o Pour les études de catégorie 2 et 3 : le CPP émet un avis sous 15 jours. Si
des informations supplémentaires doivent étre apportées 1’instruction du

dossier peut prendre jusqu’a 60 jours.
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PARTIE 2 - METHODOLOGIE DES ESSAIS CLINIQUES

PARTIE 2.1- METHODOLOGIE DES ESSAIS CLINIQUES
EN TEMPS NORMAL

ené Descartes disait « On ne peut se passer d 'une méthode pour se mettre en

quéte de la vérité des choses » et cet adage est toujours vrai aujourd’hui.

Afin de s’assurer de la robustesse et de la fiabilit¢ des résultats émanant des essais
cliniques, une méthodologie structurée et formalisée est nécessaire. Nous présenterons
dans cette partie de notre étude les différents standards scientifiques en vigueur dans le

domaine afin de répondre aux exigences de qualité nécessaires.

La méthodologie des essais cliniques a été formalisée peu a peu autour de 5 principes

clés :

L’objectif de I’essai

La population étudiée
Les critéres de jugement
Le design de I’essai

L’¢évaluation des résultats : cette partie ne sera pas détaillée par la suite car

elle sort du cadre de notre étude.
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2.1.1 — Objectifs et design de I’essai

Le design d’un essai repose sur 3 notions essentielles a respecter :

* Lanotion d’aveugle : ouvert, simple aveugle et double aveugle

La randomisation

Les essais en groupes paralleles et les essais en cross-over

2.1.1.1 - La randomisation

La randomisation régit I’affectation des patients au sein des différents bras (traitement
versus placebo) de 1’étude : I’affectation repose alors sur un tirage au sort indépendant
du médecin et ne pouvant étre modifi¢é par celui-ci.38 Les groupes doivent étre
comparables afin de pouvoir assurer une interprétation et une extrapolation correcte des
résultats : la comparabilité s’applique notamment a 1’age, au sexe, a la gravité de la

pathologie etc...

L’intérét majeur a 1’utilisation de ce type d’essai est de permettre une analyse statistique
de qualité via la limitation du biais d’attribution. Ainsi, la randomisation a valeur de

norme scientifique dans le domaine des essais cliniques.

2.1.1.2 - La notion d’aveugle

Tout d’abord, un essai clinique peut étre réalis¢ de 3 fagons différentes, comme
I’indique la figure n°4, en fonction de I’importance que représente le biais de la

connaissance du traitement administré.

38 « Essai clinique ». Consulté le 7 avril 2020. https://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique.
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Une ¢étude peut étre réalisée de fagcon ouverte3? c’est-a-dire que le médecin et le patient
sont informés du traitement administré. Ce type d’étude est celui présentant le plus
grand biais. Il a été démontré que le psychisme joue un rdle essentiel lors de la
médication d’un individu. Ainsi, il parait évident qu’un patient informé qu’il a regu le
traitement aura plus facilement tendance a en ressentir les effets bénéfiques. Ce biais
peut étre contrecarré par la recherche de résultats objectifs tels que la mesure de

constantes biologiques par exemple.

A I’inverse, un essai peut étre réalisé en double aveugle. Dans ce cas ni le patient ni le

médecin ne seront informés de ce qui a été¢ administré au patient, placebo ou traitement
effectif. Il s’agit de la méthode la plus reconnue dans la sphere scientifique car elle
permet d’éliminer tout biais relatif a la subjectivité des individus. Les essais en double
aveugle sont ainsi considérés comme le gold standard en matiére de méthodologie

relative aux études cliniques.

Au carrefour des deux notions exposées ci-dessus nous retrouvons les essais en simple
aveugle. Ici seul le médecin est informé du traitement administré au patient, a I’inverse
la personne recevant le traitement reste dans 1’ignorance. Cette méthode permet donc de
lever le biais associable au jugement du patient mais elle ne supprime pas le biais de
jugement associ¢ au médecin. En effet, celui-ci étant au courant du traitement
administré a son patient peut, par I’intermédiaire de ses questions ou sa facon de

s’exprimer, influencer le ressenti du patient et les résultats exprimés par celui-ci.

Finalement, dans le cas des études en simple et double aveugle, la réglementation
prévoit différentes raisons pour lesquelles 1’aveugle peut étre levé. La levée d’aveugle

peut étre volontaire, involontaire ou accidentelle.

Ainsi, I’aveugle peut et doit étre levé en cas de survenu d’un effet indésirable grave et

inattendu nécessitant la prise en charge du patient.

La levée d’aveugle involontaire ou accidentelle peut intervenir dans les cas suivants :

39 « Essai clinique ». Consulté le 7 avril 2020. https://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique.
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Aspect, golit ou odeur différent des médicaments

Analyse de laboratoire démontrant la présence du médicament dans

I’organisme
Modifications physiques associées a la prise du traitement
Efficacité du traitement versus inefficacité du placebo

Pour conclure avec cette notion d’aveugle, la levée d’aveugle globale marquant la fin de

I’essai clinique doit €tre réalisée le plus tard possible, apres gel de la base de données.

Personnes informées du traitement administré

ek dAaA OAaA

Essai ouvert Essai en simple aveugle Essai en double aveugle

Figure 4 - Schématisation de la notion d’aveugle#’

2.1.1.3 - Typologie d’essais

Les essais cliniques peuvent étre segmentés en 3 types présentant chacun une

méthodologie particuliere.

Les essais en groupes paralléles

La réalisation des études en groupe parallele découle du fait qu’il est nécessaire d’avoir
des groupes importants pour permettre 1’analyse statistique des résultats; ¢’est pourquoi
cette méthodologie est principalement utilisée au cours des essais de phase II et 111, nous

reviendrons sur cette notion plus tard.

40 Source de 1’auteur
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Dans une étude en groupe parallele, 2 groupes ou plus sont définis. Chaque groupe se
verra appliquer le méme protocole : questionnaires identiques, analyses intermédiaires
identiques etc... a la différence prés du traitement qui sera administré. Un groupe
recevra le traitement habituel dans la prise en charge de la pathologie ou un placebo, un
autre groupe le traitement a un dosage défini, un troisiéme groupe le traitement a un

dosage différent par exemple.

Un sous-type d’essai paralléle est particuliérement intéressant : il s’agit des études
séquentielles de groupe. Dans cette méthodologie, des analyses intermédiaires sont
réalisées de facon trés fréquente ce qui permet ainsi 1’adaptation du protocole en
fonction des résultats obtenus. Un groupe ayant regu un traitement a une dose jugée
inefficace lors de I’analyse des résultats intermédiaires pourra étre abandonné au cours
de I’étude par exemple. Ainsi, nous aboutissons a la technique nommée « play the
winner » ou tout nouveau patient a plus de chance de recevoir le traitement efficace au

fur et a mesure que 1’étude progresse.

L’inconvénient principal des essais en groupe parallele repose sur la variabilité
intersujet. Tout étre humain présente des caractéristiques qui lui sont propres et qui
peuvent impacter 1’action et 1’effet de la thérapeutique testée. Ainsi comme les patients,
bien que comparables, sont différents dans les 2 groupes on ne peut éliminer ce biais de
I’é¢tude. Les essais en groupes paralleles sont des essais cliniques comparatifs : leur
objectif est donc de comparer un ou plusieurs traitements a un traitement de référence

appelé « Gold standard » afin de déterminer I’efficacité et le risque associé.

La figure 5 présente une schématisaation des essais en groupes paralléles.
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INCLUSION
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GROUPES PARALLELES
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Groupe placebo Groupe traitement 1 Groupe traitement 2

AN /
hvd

Méme protocole
Méme analyses
En aveugle ou non

Figure 5 - Schématisation de la notion de groupes paralléles?!

Les essais en cross over

Dans ce type d’essai les notions d’homogénéité de groupe et de randomisation sont
moins importantes que dans les essais en parallele pour une raison simple : le sujet est

son propre témoin.

Ces essais se déroulent en 2 phases principales : le patient est tout d’abord affecté a un
groupe (groupe recevant le placebo par exemple) pour une période donnée durant
laquelle des prélévements ou autres analyses sont réalisés. A la fin de cette période, le
patient passe dans le groupe inverse (groupe recevant le traitement si nous suivons le

méme exemple) et les mémes analyses sont réalisées (voir figure 6).
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Ainsi, lors de I’analyse des résultats, ce sont les résultats du méme patient lors des deux
phases qui sont confrontés. Cette méthodologie permet la suppression de la variation
intersujet. Tout comme les essais en groupes paralléles, les essais en cross over sont des
essais cliniques comparatifs dont I’objectif principal est la comparaison de différents

traitements entre eux.

INCLUSION

IOASASANASASASA!
ASASASAVANARAS

RANDOMISATION

PREMIERE PERIODE / \

fRRs frR&k
thee thAte

Groupe placebo Groupe traitement

SECONDE PERIODE

ke fRRs
T e

Groupe placebo Groupe traitement

V'

Méme protocole
Méme analyses
Le patient est son propre témoin

Figure 6 - Schématisation de la notion de cross over??
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Procédure PROBE

Il s’agit d’une procédure spécifique, encore peu utilisée.

Dans ce cas I’essai clinique est réalis¢ en ouvert : le patient et le médecin sont donc
informés du traitement administré. Cependant la mesure du critére principal d’efficacité

est réalisée par un investigateur en aveugle afin de ne pas biaiser les résultats obtenus.

2.1.1.4 - Obijectifs propres a 1’essai

En fonction de I’objectif inhérent a 1’essai, 2 catégories d’essais cliniques sont

retrouveées.

Les essais de différence

Cette catégorie regroupe 2 types d’essais différents.4> Dans les deu