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Avant-propos

Il est important de noter que les termes «recherche clinique », « études
cliniques » ou encore « essais cliniques » ont disparu des textes réglementaires
et législatifs actuels au profit de « Recherche Impliquant la Personne Humaine »
ou RIPH. Néanmoins, ces termes restent communément employés par les
différentes parties prenantes travaillant dans ce secteur (agence de santé, firmes
pharmaceutiques, praticiens hospitaliers et de ville ...) dans leur pratique
guotidienne. Par simplification, cette thése conservera I'’ensemble de ces termes
et utilisera indifféremment les expressions essais cliniques, recherche clinique,
études cliniques ou “Recherche impliquant la Personne Humaine”.
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Introduction

A. Contexte de la recherche clinique

En France, le développement du médicament est un long processus se déroulant

en de nombreuses étapes que I'on peut retrouver sur le schéma ci-dessous :

> > &P

Figure 1 : Etapes du développement du médicament « tiré de www.ligue-

cancer.net (1) »

Dans un premier temps, il est nécessaire de procéder pendant plusieurs mois
voire plusieurs années a une phase expérimentale : en laboratoire d'abord, pour
étudier les propriétés du médicament, a I'aide de tests biologiques pouvant
inclure des tests cellulaires puis des tests chez I'animal. On parle alors de
recherche préclinique. Lors de I'évaluation préclinique, les données étudiées
sont d’ordre pharmacologique, pharmacocinétique et toxicologique (évaluation
du mécanisme d’action, de la distribution de la molécule dans les tissus, de la
toxicité etc.) qui permettent d’obtenir la premiere estimation de la dose
administrable chez ’"humain. Ces données sont obligatoires pour constituer le

dossier de commercialisation.


http://www.ligue-cancer.net/
http://www.ligue-cancer.net/

Dans un second temps, ces méthodes ou traitements vont étre évalués chez
I'Homme dans des conditions rigoureuses de sécurité, de qualité, et d'éthique :
c'est la recherche clinique. Les essais cliniques ont pour objectif d'évaluer de
nouveaux types de traitement et/ou de nouvelles stratégies thérapeutiques afin
de pouvoir juger de leur efficacité et de leur sécurité par rapport aux traitements

actuellement disponibles, sur des volontaires sains ou malades.

Les recherches organisées et pratiquées sur ['étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales sont autorisées
dans les conditions prévues dans le Code de la Santé Publique (Article L1121-1)
(2) et sont désignées par les termes "recherche impliquant la personne

humaine".

Il résulte de cet article gu’il existe trois catégories de recherches impliquant la

personne humaine (RIPH) :

1. Lesrecherches interventionnelles qui comportent une intervention sur la
personne non justifiée par sa prise en charge habituelle ;

2. Les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et
des contraintes minimes, dont la liste est fixée par arrété du ministre
chargé de la santé, apres avis du directeur général de I'Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé ;

3. Les recherches non interventionnelles qui ne comportent aucun risque ni
contrainte dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits

utilisés de maniére habituelle.

Ces recherches doivent recevoir un certain nombre d’autorisations avant de
débuter. Dans tous les cas, ces études doivent étre conduites par un promoteur

chargé de leur gestion, de garantir le respect des bonnes pratiques assurant
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I'intégrité de I'étude et de s'assurer que le financement est garanti. De plus, elles

doivent avoir recu l'approbation favorable d'un Comité de Protection des

Personnes (CPP).

S’agissant des recherches de catégorie 1, il faut en outre obtenir :

Une autorisation de la Commission Nationale Informatique et Liberté
(CNIL) ou le respect d’'une méthodologie de référence (MR0O1)
concernant le traitement des données a caractere personnel des
personnes impliquées ;

Une autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) ;

La souscription d’une assurance par le promoteur ;

L'information des personnes impliquées dans la recherche et le recueil de

leur consentement écrit, qui est libre, éclairé et révocable a tout moment.

Pour ce qui concerne les recherches de catégorie 2, il y a lieu d’obtenir

également :

Une autorisation de la CNIL ou le respect d’'une méthodologie de
référence (MR0O01) concernant le traitement des données a caractére
personnel des personnes impliquées ;

Une information de I’ANSM de l'avis rendu par le CPP sans qu’une
autorisation ne soit requise de sa part ;

La souscription d'une assurance par le promoteur ;

L'information des personnes impliquées dans la recherche et le recueil de
leur consentement exprés, c'est-a-dire oral, qui est libre, éclairé et

révocable a tout moment.

Enfin, concernant les recherches de catégorie 3, il est nécessaire de recueillir :
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- Une autorisation de la CNIL ou le respect d’'une méthodologie de
référence (MR0O01) concernant le traitement des données a caractere
personnel des personnes impliquées ;

- Une information de I'ANSM de l'avis rendu par le CPP, sans qu'une
autorisation ne soit requise de sa part ;

- Linformation des personnes impliquées dans la recherche et le recueil de

leur non opposition a l'utilisation des données recueillies.

Au total :

Avis favorable d’un CPP

Autorisation de ’ANSM Transmission a ’ANSM de I’avis favorable du CPP

MROO0O1 ou MR0O03 ou
MROO01 ou autorisation CNIL
autorisation CNIL

Souscription d’une assurance par le promoteur nécessaire Pas d’assurance

Information par I'investigateur

Informations résumées dans un document remis au participant

Consentement écrit des Non opposition des
Consentement expres des participants
participants participants

Tableau 1 : Spécificités des trois catégories de la recherche clinique « tiré de www .sfpt-fr.org (3) »

Cette phase d'expérimentation clinique peut étre tres longue, en moyenne de 2
a 5 ans. Les différents types d'essais (phase |, Il, lll) se succéderont ainsi jusqu'a
ce que I'ANSM puisse estimer que le traitement a l'essai peut étre mis a
disposition des patients, et, s'il s'agit de médicament, obtenir I'Autorisation de

Mise sur le Marché (AMM).
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Conception Autorisation
Elaboration ANSM / Avis

Déroulement de Fin Essai /

l'essai Résultats
du protocole favorable CPP

LES PHASES SUCCESSIVES DE RECHERCHE ET DE DEVELOPPEMENT D’UN MEDICAMENT

OBJECTIFS DUREE EFFECTIFS RESULTATS

- Efficacité du produit Petits groupes Un tiers des produits testés
PHASE moisSans  homogénes de patients franchissent
- Détermination de la posologie mois a 2 ans (de 10 2 40) Ma.u.:::r:l:

A lissue de la phase Il les résultats peuvent étre soumis aux Autorités européennes de santé
(EMA) pour I’obtention de I'autorisation de mise sur le marché (AMM)

Essais réalisés une fois le médicament commercialisé sur un nombre de patients souvent trés important
(jusqu’a plusieurs dizaines de milliers de personnes)

PHASE
v - Meilleure connaissance du médicament
- Evaluation de la tolérance 2 gr-uh échelle : détecter des effets indésirables trés rares
non détectés en phase d’

= Les trois phases d’essais sont des étapes incontournables car leurs résultats conditionnent la mise sur le marché du nouveau
médicament. Elles sont complétées d’études dites « post-AMM », car intervenant aprés la mise sur le marché du médicament,
qui évaluent le médicament dans la « vraie vie », c’est-a-dire lorsqu’il est prescrit a grande échelle.

Figure 2 : Etapes d'un essai clinique « tiré de www.leem.fr (4) »
Apres la mise sur le marché, des études post AMM ou dites « de vie réelle »
continuent d’étre faites afin d’évaluer les effets des traitements sur la

population générale (phase 4).
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B. Définition des données raciales/ethniques

Les termes "données raciales" et "données ethniques" font référence a des
informations relatives a I'appartenance raciale ou ethnique d'un individu ou d'un

groupe de personnes. Voici des définitions générales de ces termes :

1. Données raciales :

Les données raciales font référence a des informations liées a la classification
des individus en fonction de caractéristiques physiques, telles que la couleur de
peau, la texture des cheveux, les traits faciaux, etc. Le concept de race est
souvent utilisé pour catégoriser les personnes en groupes distincts sur la base de

caractéristiques génétiques héritées.

Cependant, il convient de noter que le concept de race est social et

culturellement construit, et qu'il n'a pas de fondement biologique solide.

2. Données ethniques :

Les données ethniques se réferent a des informations relatives a I'appartenance
culturelle, sociale et historique d'un individu ou d'un groupe. Elles peuvent
inclure des éléments tels que l'origine géographique, la langue, la religion, les
traditions culturelles, les pratiques sociales, etc. L'ethnicité est souvent
déterminée par des facteurs tels que la culture partagée, I'ascendance commune

ou l'identité culturelle.

Il est important de noter que l'utilisation de ces termes dans la recherche et la
collecte de données est sujette a des débats et a des considérations éthiques

complexes.
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Dans le cadre de cette these, nous utiliserons le terme de données « ethno-

raciales » afin de colliger ces deux termes et de simplifier la rédaction.

C. Problématique : Pourquoi est-il important d'inclure des données

ethno-raciales dans la recherche clinique ?

Il est important de rappeler que I'objectif principal de la recherche clinique reste
d’apporter a la population générale, lorsqu’elle est atteinte de la pathologie a
I’étude, une solution thérapeutique adéquate et efficace. De ce fait, la
représentativité de I’échantillon utilisé dans les essais cliniques est primordiale
pour pouvoir observer dans la vie réelle des résultats similaires aux résultats
observés suite aux essais.

Ma question est : est-ce le cas aujourd’hui ?

En effet, selon un rapport des académies des sciences américaines intitulé
« Improving representation in clinical trials and research. Building research
equity for women and underrepresented patients » publié en mai 2022, qui peut
se traduire par « Améliorer la représentation dans les essais cliniques et la
recherche. Renforcer I'équité en recherche pour les femmes et les patients sous-
représentés », une grande partie de la population américaine, peu ou pas
représentée dans les essais cliniques ne serait, par conséquent, pas en mesure
de bénéficier des progres cliniques (5).

Ainsi, il est a noter que plusieurs groupes d’individus subissent les conséquences

de ce défaut de représentation a savoir :
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- Les femmes caucasiennes pour lesquelles des progrés ont été observés en
termes de représentation ;

- Les populations minoritaires des Etats-Unis a savoir Asiatiques, Noirs,
Latinos Américains, et les indigénes Américains/Natifs d’Alaska
essentiellement.

Et dans une moindre mesure :

- Les femmes enceintes ou allaitantes ;

- Les personnes souffrant de handicap ;

- Les personnes LGBTQIA+ (lesbienne, gay, bisexuel, transgenre, queer,

intersexe, asexuel et pansexuel).

Il en résulte que le manque de représentation de ces populations ou groupe
d’individus ne permet pas de généraliser les résultats des essais a population

américaine dans son ensemble.

En ce qui concerne les femmes enceintes/allaitantes, 'une des principales
raisons du manque d’essais les concernant est le risque pour leur santé et celle
de leur progéniture. Bien que pendant la grossesse et |'allaitement, plus de 90 %
de ces personnes prennent au moins un médicament, soit pour traiter des
complications liées a la grossesse, soit pour traiter des problemes médicaux
persistants (6), les femmes enceintes sont encore largement exclues des essais
cliniques au-dela des évaluations précliniques de sécurité(7). Outre les
problemes de sécurité, les changements physiologiques qui surviennent pendant
la grossesse et pendant l'allaitement peuvent affecter le métabolisme des
médicaments, entrainant une complexité accrue dans un essai clinique.

En revanche, pour les minorités ethniques, c’est plus complexe. Plusieurs
facteurs sont a prendre en compte : les catégories raciales sont socialement
construites et n‘ont pas de fondement biologique ; certains facteurs génétiques

pouvant entrainer une hétérogénéité de la réponse aux médicaments peuvent
15



étre plus fréquents dans certaines populations ancestrales, ce qui peut étre
associé a une race et une origine ethnique, comme c'est le cas pour les classes
de médicaments ayant une fenétre thérapeutique étroite, comme les
anticoagulants ou |'éfavirenz (8,9) ; les facteurs non génétiques peuvent affecter
chaque population differemment et sont également sujets a des effets
épigénétiques qui peuvent varier selon les populations. Tous ces facteurs
nécessiteraient des analyses complexes et nuancées avec des mesures détaillées
et de haute qualité sur les facteurs génétiques et non génétiques, ainsi qu’une
interprétation des données spécifiques a la population dans les essais cliniques.
Cette complexité importante représente un frein a leur inclusion dans les essais.
Il en résulte que le manque de représentation de ces populations ne permet pas

de généraliser les résultats a la population américaine.

Le probléme est encore plus complexe en France et dans la plupart des pays
européens car la race/l'ethnie ne sont pas des variables collectées dans les
essais. La collecte de données ethno-raciales peut soulever des préoccupations
en matiere de respect de la vie privée, de stigmatisation, de discrimination et de
protection des droits individuels. Par conséquent, leur utilisation est
rigoureusement encadrée par des lois (Loi Informatique et Libertés (10),
réglementations (Décision n°2007-557 DC du 15 novembre 2007 (11) et

protocoles éthiques.

Pour rappel, la stratification des essais se fait déja sur des critéres tels que I'age,
le sexe, d’autres facteurs de risques identifiés dans la pathologie a I'essai. Dans
certaines pathologies, les origines ethno-raciales sont identifiées comme
facteurs de risques ou de protection (par exemple le cancer de la prostate, le

cancer du poumon)(12-14).
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Nous allons dans un premier temps faire un état des lieux sur la situation actuelle
concernant l'inclusion des données raciales dans les essais cliniques. Ensuite
nous discuterons de la situation en France, en identifiant les avantages et les
inconvénients a cette collecte de données ethno-raciales. Pour finir, nous
proposerons des axes d’amélioration pour le futur, dans une optique d’inclusion

de ces données a la recherche clinique en France.

I.Etat de D’inclusion des données raciales

dans la Recherche Clinique dans le monde

Faire un état des lieux mondial exhaustif a ce sujet est quasi impossible. Aussi,
nous avons choisi de nous focaliser sur deux entités diamétralement opposées
d’'un point de vue démographique. Nous avons d’un c6té la population
américaine, multiraciale et ethnique depuis des décennies, au sein de laquelle
les informations ethno-raciales sont récupérées de facon routiniere. De I'autre,
le Japon, un pays d’Asie du Nord-Est avec une population tres homogéne.
L’étude comparative de ces deux marchés trés opposés permettrait
d’appréhender de maniere plus large et plus compléte la question et ainsi mettre
en exergue la nécessité d’obtenir des données ethno-raciales dans la recherche

clinique.
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I.L1. Cas spécifique des Etats-Unis

d’Amérique

A.Historique et réglementation

En m’intéressant a la question des données raciales dans la recherche clinique,
objet de la présente these, je constate que la majorité des résultats documentés
proviennent des Etats-Unis. En effet, une simple recherche sur le site de
référence PubMed avec les mots clés « Underrepresented Racial and Ethnic
Populations in Clinical Trials » ou « Populations raciales et ethniques sous-
représentées dans les essais cliniques » donne acceés a 243 trois articles. Ce
nombre se réduit drastiguement et passe a six lorsque que cette recherche
porte sur I'Europe et se réduit encore lorsque ladite recherche porte sur la
France pour ne se limiter qu’a un unique article datant d’Octobre 2018 et intitulé
: « Enrollment of Older Patients, Women, and Racial and Ethnic Minorities in
Contemporary Heart Failure Clinical Trials: A Systematic Review » qui peut se
traduire par « La participation de patients plus dgés, de femmes et de minorités
raciales et ethniques dans les essais cliniques contemporains sur l'insuffisance
cardiaque : une revue systématique » qui est une revue de la littérature
scientifique mondiale et non basée sur des résultats uniguement francais. Cette
constatation ainsi faite, il m’a semblé plus opportun de me focaliser sur la
réglementation applicable a ce jour aux Etats-Unis pour mieux comprendre

pourguoi ces données étaient si facilement accessibles et récoltables.

La question de I'intégration de données ethno-raciales dans la recherche clinique

aux USA n’est pas récente. De nombreuses réglementations et directives
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existent depuis une trentaine d’années, que l'on peut classifier selon les

organismes les ayant rédigés (12) :

= Les rapports et législations de la « Health and Human Services » (HHS) :

e Policy Statement on Inclusion of Race and Ethnicity in DHHS Data
Collection Activities (Octobre 1997) (13) qui impose la collecte et la
déclaration des groupes raciaux et ethniques dans toutes les activités
de collecte de données du HHS ;

e Improving the Collection and Use of Racial and Ethnic Data in HHS
(Décembre 1999) (14), un rapport qui regroupe 10 recommandations
du Ministere de la Santé visant a améliorer la qualité et la collecte des
données raciales et ethniques ;

e US Department of HHS implementation guidance on data collections
standards for race, ethnicity, sex, primary language, and disability
status (Octobre 2011) (15) qui fournit un ensemble de normes
uniformes de collecte de données raciales et ethniques pour les

enquétes menées ou parrainées par le HHS.

= Les politiques de santé, rapports et ressources de la « National Institute of

Health » (NIH)

e NIH policy on reporting race and ethnicity data : Subjects in clinical
research (Aot 2001) (16), document qui fournit des conseils et des
instructions supplémentaires pour |'utilisation des normes minimales de
I’'OMB révisées pour la conservation, la collecte et la présentation des
données sur la race (5 catégories raciales identifiées) et I'origine ethnique
(deux catégories ethniques identifiées) ;

e NIH Guidelines on the Inclusion of Women and Minorities as Subjects in

Clinical Research (Octobre 2001) (17), qui sont des directives garantissant
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gue toutes les recherches cliniques financées par les NIH seront menées
de maniére a obtenir des informations sur les individus des deux sexes et
sur divers groupes raciaux et ethniques ;

e Use of new inclusion management system required as of October 17,
2014 (Octobre 2014) (18), qui explicite I'utilisation d’un nouveau systeme
de gestion de l'inclusion des données sur le sexe/genre, la race et I'origine

ethnique.

= Les réglementations, rapports et législation de la « Food and Drug

Administration » (FDA)

e FDA Report Collection, Analysis, and Availability of Demographic
Subgroup Data for FDA-Approved Medical Products (Aot 2013) (19), un
rapport qui explicite les outils pour assurer la soumission des informations
démographiques; [I'étendue des analyses de sous-ensembles
démographiques et aussi les étapes de la communication des

informations sur les sous-groupes démographiques au public ;

e FDA Action Plan To Enhance The Collection and Availability of
Demographic Subgroup Data (Aolt 2014) (20), plan d’action sur 3 axes
pour améliorer la collecte et la disponibilité des données démographiques

des sous-groupes ethno-raciaux.

= Les directives de la FDA pour les Industriels

e Collection of Race and Ethnicity Data in Clinical Trials (Septembre 2005)
(12), guide qui fournit les recommandations de la FDA pour collecter et
rapporter des données sur la race et I'origine ethnique pour la soumission

des essais cliniques ;
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e C(linical Pharmacogenomics: Premarket Evaluation in Early-Phase
Clinical Studies and Recommendations for Labeling (Janvier 2013)(21),
directives destinées a aider l'industrie pharmaceutique et les autres
chercheurs engagés dans le développement de nouveaux médicaments a
évaluer la maniere dont les variations du génome humain, pourraient
affecter la pharmacocinétique (PK), la pharmacodynamique (PD),
I'efficacité ou la sécurité d’un médicament ;

e Draft Guidance : Evaluation and Reporting of Age, Race, and Ethnicity
Data in Medical Device Clinical Studies (Juin 2016) (22), qui fournit des
recommandations pour |'évaluation et la communication des données
spécifiques a I'dge, a la race et a l'origine ethnique dans les études

cliniques sur les dispositifs médicaux.

= |Les directives de l'International Council for Harmonization of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

e |CH, E5 Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Data (Février 1998)
(23), qui a pour objectif de fournir un cadre d’évaluation de I'influence des

facteurs ethniques dans les études cliniques.

Plus récemment, en ao(it 2021, les sénateurs américains Bob Menendez
(Démocrate) et Tim Scott (Républicain) ont introduit une législation bipartite
pour améliorer I'accés et la diversité des essais cliniques. Cette loi nommée
DIVERSE, acronyme pour « Diversifying Investigations Via Equitable Research
Studies for Everyone » c’est-a-dire « Diversifier les investigations via des études
équitables pour tous » (24) a pour objectif de permettre au Département
américain de la Santé et des Services sociaux (HHS) d’accorder des subventions

ou de conclure des accords contractuels pour soutenir |'éducation, la
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sensibilisation et le recrutement pour des essais cliniques sur des maladies ayant
un impact disproportionné sur des populations sous-représentées.

Aussi depuis mai 2022, un projet de loi a été soumis par les législateurs au
Congres. Le projet de loi H.R. 7845 (25) obligerait les chercheurs a soumettre des
« objectifs clairs et mesurables » dans leurs demandes de subvention d’essais
cliniques en prenant en compte, dans leur recrutement des participants, leur
ethnie, leur age et leur sexe en corrélation avec la représentation statistique
générale des catégories de personnes atteintes par les pathologies étudiées
et/ou de la population générale des Etats-Unis. Le projet de loi s’applique déja
aux essais cliniques financés par le NIH qui s’engage donc désormais a garantir
I'inclusion des femmes et des groupes minoritaires dans toutes les recherches
cliniques financées par les NIH de maniere pertinente pour la question
scientifique de I'étude. L'objectif principal de cette loi est de s’assurer que les
résultats de la recherche puissent étre généralisés a I’ensemble de la population.
En outre, la loi va plus loin et impose que les essais cliniques soient congus pour
fournir des informations sur les différences selon le sexe/genre, la race et/ou

I"origine ethnique.

Le cadre législatif et juridique actuel aux Etats-Unis est donc tout a fait propice
aux démarches d’inclusion des données ethno/raciales dans la recherche

clinique.

B. Statistiques et tendances

Ainsi qu’évoqué ci-dessus, du fait de I'environnement législatif en place, de
nombreuses revues et évaluations sont réalisées sur les statistiques et tendances

visant les différents groupes ethno-raciaux aux Etats-Unis.
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Ainsi, une revue de la FDA sur les traitements mis sur le marché entre 2008 et
2013 a mis en évidence le fait qu’environ un cinquiéme de ces nouveaux
traitements présentaient des différences d'exposition et/ou de réponse selon les
groupes raciaux/ethniques (26). Par exemple, les différences raciales dans la
structure et la physiologie de la peau peuvent affecter la réponse aux produits
dermatologiques appliqués localement (27). Il a aussi été démontré que les taux
de mortalité des patients dialysés different selon la race et le groupe ethnique :
le risque de mortalité est le plus faible chez les Hispaniques, intermédiaire chez
les Noirs non hispaniques et le plus élevé chez les Blancs non hispaniques pour
tous les groupes d'age, a I'exception du groupe des 18 a 30 ans, ou le taux de
mortalité ajusté des Noirs non hispaniques dépasse le taux de mortalité ajusté
des Blancs non hispaniques (28). Plusieurs études ont également montré que les
personnes noires répondent moins bien a plusieurs classes d'agents
antihypertenseurs (bétabloquants et inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IEC) (29,30). Pour le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6), une enzyme
qui métabolise les médicaments appartenant a diverses classes thérapeutiques
telles que les antidépresseurs, les antipsychotiques et les bétabloquants, la
fréguence des métaboliseurs lents est plus élevée chez les Blancs (7 a 10 %) et
chez les Noirs ou les Afro-Américains (3 a 8 %) que chez les personnes d’origine
asiatique (31). L'incidence de la nécrolyse épidermique toxique du syndrome de
Stevens-Johnson induite par l'anticonvulsivant carbamazépine a montré une
forte association avec le HLA-B*1502 (31), un alléle tres répandu dans les
populations asiatiques (en particulier chinoises) par rapport aux populations

non-asiatiques(32,33)

Un autre rapport de 2022, de I'Association Américaine de la Recherche dans le
cancer (American Association for Cancer Research : AACR) (32) met en évidence
de nombreuses disparités. Dans ce rapport les catégories raciales et ethniques
utilisées sont les mémes que celles de la directive de politique statistique n° 15
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du Bureau de la gestion et du budget (OMB), utilisées dans les statistiques

fédérales et les rapports administratifs (34) :

- Indien d'Amérique ou natif de I'Alaska (IA/NA): Personne ayant des
origines dans |'un des peuples originaires d'Amérique du Nord et du Sud
(y compris I'Amérique centrale) et qui entretient une affiliation tribale ou
un attachement communautaire ;

- Asiatique : Personne originaire de l'un des peuples originaires de
['Extréme-Orient, de I|'Asie du Sud-Est ou du sous-continent indien,
notamment du Cambodge, de la Chine, de I'Inde, du Japon, de la Corée,
de la Malaisie, du Pakistan, des iles Philippines, de la Thailande et du
Vietnam ;

- Noir ou afro-américain : Personne ayant des origines dans I'un des groupes
raciaux Noirs d’Afrique et de la diaspora africaine ;

- Hispanique ou Latino: Personne de culture ou d'origine cubaine,
mexicaine, portoricaine, sud-américaine ou centrale, ou d'une autre
culture ou origine espagnole, quelle que soit sa race ;

- Originaire d'Hawai ou autre insulaire du Pacifique (NHOPI) : Personne
ayant des origines parmi les peuples originaires d'Hawai, de Guam, de
Samoa ou d'autres iles du Pacifique ;

- Blanc : Personne ayant des origines parmi les peuples originaires d’Europe,

du Moyen-Orient ou d’Afrique du Nord.

De tous les cancers communs de la population américaine, le cancer du poumon
est la principale cause de déces liés au cancer dans la population asiatique. De
plus, il a été rapporté que les personnes d’origine asiatique et en particulier les
femmes sans antécédent de tabagisme, auraient un risque particulierement plus
élevé de développer un cancer du poumon, parmi les non-fumeurs.
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Ce rapport indique également que la population noire aux Etats-Unis aurait
connu la plus forte baisse de I'incidence et de la mortalité par cancer entre 2013
et 2018 (tous cancers confondus) par rapport a tout autre groupe racial de Ia
population ameéricaine. Malgré ces progres récents, les personnes noires
continuent d’étre atteintes de facon disproportionnée du cancer. En effet, par
rapport aux hommes blancs, I'incidence du cancer (tous types confondus) chez
les hommes Noirs est de 6 % plus élevée et la mortalité par cancer est de 19 %
plus élevée. Cette disparité est encore plus notable chez les femmes noires qui
ont une incidence de cancer inférieure de 8 % a celle des femmes blanches, mais
une mortalité par cancer 12 % plus élevée. Parmi les types spécifiques de cancer,
les cancers de l'estomac et de la prostate ainsi que le myélome multiple
présentent les plus grandes disparités raciales en termes d’incidence et de
mortalité, avec des taux de mortalité plus de deux fois plus élevés chez les Noirs

gue chez les Blancs.

Quand on s’intéresse aux populations IA/NA, comparativement aux Blancs, elles
présentaient des taux d'incidence plus élevés entre 2014 et 2018 pour les
cancers pulmonaire, colorectal, du rein, du foie, de I'estomac et du col de 'utérus
causé par des agents infectieux. Les personnes IA/NA ont I'incidence de cancer
du foie la plus élevée de tous les principaux groupes raciaux ou ethniques aux
Etats-Unis (35). Lincidence du cancer du foie (période de données de 5 ans la
plus récente : 2014-2018) et la mortalité (période de données de 5 ans la plus
récente : 2015-2019) étaient presque le double dans la population amérindienne
par rapport aux individus blancs (36). Cela est probablement d{i en grande partie

a la prévalence plus élevée de facteurs de risque dans la population IA/AN, tels
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qgue l'infection chronique par le virus de I’'hépatite C(VHC), I'obésité, le diabete et

le tabagisme (35).

Dans I'ensemble, les individus hispaniques sont moins susceptibles de recevoir
un diagnostic de cancer que les individus blancs non-hispaniques, mais ont une
incidence plus élevée de types de cancer spécifiques. Bien que la population
hispanique présente des taux plus faibles de cancers du sein, colorectal, du
poumon et de la prostate, on observe des taux plus élevés de cancer de la
vésicule biliaire ainsi que de cancers du foie, de I'estomac et du col de I'utérus
aussi bien en termes d’incidence que de mortalité (35). En effet, les hommes et
les femmes hispaniques ont presque le double des taux d'incidence et de
mortalité des cancers du foie et de |'estomac par rapport aux hommes et aux
femmes blanches non-hispaniques, tandis que les femmes hispaniques ont un
risque environ 47 % plus élevé d'incidence du cancer du col de I'utérus et un
risque de déces 20 % plus élevé que les femmes blanches non-hispaniques.

(36,37)

En ce qui concerne les population NHOPI, les données sont trés peu nombreuses
car ils ne représentent que 0,2 % de la population Américaine, subdivisée en 25
sous-groupes divers. L'incidence globale du cancer en 2019 était inférieure de
40 % dans la population NHOPI par rapport a la population blanche non-
hispanique (38). Mais lorsque I'on se focalise sur la population native d’Hawai,
Les hommes autochtones présentaient I'incidence la plus faible mais la mortalité
la plus élevée par cancer de la prostate, tandis que l'incidence et la mortalité du
cancer du sein étaient les plus élevées chez les femmes par rapport a tout autre
groupe ethno-racial. Ces femmes natives d'Hawai présentaient également la

mortalité la plus élevée due au myélome multiple par rapport a tout autre groupe
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racial ou ethnique de I'Etat (39). Bien qu'Hawai ait I'un des taux de cancer du
poumon les plus bas des Etats-Unis entre 2012 et 2016, I'incidence du cancer du
poumon était la plus élevée chez les hommes et les femmes autochtones
d'Hawai, et la mortalité par cancer du poumon était la plus élevée chez les
femmes autochtones d'Hawai par rapport aux autres groupes de population de
I'Etat (39). Un autre type de cancer présentant le taux de mortalité le plus élevé
chez les hommes autochtones d'Hawai est le cancer du foie et des voies biliaires
intra-hépatiques, par rapport aux hommes d'autres groupes de population de

I'Etat (39).

Ces différences épidémiologiques identifiées, pour expliciter les disparités en
oncologie en fonction de lorigine ethno-raciale, peuvent s’expliquer par

différents facteurs soit des facteurs socio-économiques, soit culturels tels que :

o« Le mode de vie délétere (I'obésité, la malnutrition, la sédentarité, le
tabagisme) : de nombreuses données indiquent que l'association entre
I'obésité et le risque de cancer peut varier selon les différents groupes
raciaux et ethniques (40,41). Bien que les adultes Noirs fument a des
niveaux comparables a ceux des adultes Blancs, les taux de morbidité et
de mortalité par cancer liés au tabac sont disproportionnellement plus
élevés parmi cette population (42). Selon un rapport récent, méme a des
niveaux d'intensité de tabagisme relativement faibles, les adultes Noirs et
natifs hawaiens qui fument ont un risque significativement plus élevé de
cancer du poumon que les Américains d'origine japonaise, hispanique et
blancs (43).

o Laccés aux soins plus restreint comme par exemple I'accés au dépistage
précoce avec des taux plus faibles de dépistage précoce du cancer
nettement inférieurs chez les personnes issues de minorités
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raciales/ethniques par rapport aux individus blancs (44). En outre, les
modeles de dépistage varient selon les types de cancer et/ou les tests de
dépistage parmiles minorités raciales et ethniques et d’autres populations
médicalement mal desservies (45). Des obstacles tels que le manque
d’acces a l'assurance maladie, le faible niveau de connaissances en matiére
de santé et la mauvaise communication entre les patients et les
prestataires contribuent aux faibles taux de dépistage chez les adultes
issus de minorités (44).

L'exposition a des agents infectieux : a I'échelle mondiale, on estime que
13 % de tous les cas de cancer en 2018 étaient attribuables a des infections
pathogenes, avec plus de 90 % de ces cas attribuables a quatre agents
pathogenes : le HPV, le VHB, le VHC et Helicobacter pylori (46,47). En ce
qui concerne H. pylori, bactérie identifiée comme cause du cancer
gastrique, sa prévalence est deux a trois fois plus élevée chez les Mexicains
américains et les Noirs que chez les Blancs (48), ce qui peut contribuer aux
taux plus élevés de cancer gastriqgue dans ces populations. L'infection
chronique par le VHB ou le VHC est le facteur de risque le plus important
de cancer du foie et représente la plupart des cas de cancer du foie chez
les Hispaniques aux Etats-Unis (49). Selon une étude récente, plus de 50 %
des adultes hispaniques américains nés a I'étranger ne connaissent pas le
HPV et le vaccin préventif (50).

Le lieu de résidence pauvre et /ou rural : par exemple, dans le Sud de la
Floride entre 2005 et 2017, les patients vivant dans des quartiers a faible
revenu, avec des proportions plus élevées de personnes Noires et
hispaniques, avaient un risque de mortalité liée au cancer du sein deux fois
plus important par rapport aux personnes vivant dans des quartiers blancs
non hispaniques a revenus élevés (51). Aussi les femmes résidant dans les

quartiers les plus défavorisés de la ville de New York étaient 73 % plus
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susceptibles de développer un cancer du col de 'utérus que celles des

quartiers habités par une population plus aisée (52).

Force est de constater, au regard de ce qui précede, une grande variété dans la
documentation existant en la matiere aux Etats-Unis, et traduisant les différences
statistiques aussi bien en termes d’incidence, de mortalité que de survie qui

existent, en fonction des origines ethno-raciales aux Etats-Unis.

C. Raisons de P’inclusion et de 1a non inclusion

Au regard du cadre législatif en place, ainsi que des banques de données ethno-
raciales existant depuis des années, il est évident que le point de vue américain
est en faveur de l'inclusion des données ethno-raciales et de tout autre attribut
spécifique aux individus pouvant étre a l'origine de réponses différentes aux
traitements a I'étude.

En plus du cadre législatif et des spécificités ethniques sus-citées, d’autres
points sont en faveur d’une inclusion des données ethno-raciales dans la
recherche clinique.

Toujours d’apreés le rapport des académies des sciences américaines intitulé «
Improving representation in clinical trials and research. Building research equity
for women and underrepresented patients » publié en mai 2022, le manque de
représentation serait a 'origine d’une perte importante de moyens financiers.
Le comité utilise un modele dit FEM (Future Elderly Model) se basant sur une
cohorte représentative de la population américaine, suivie sur une longue
période, en générant des « instantanés » de leur santé générale, de leur état
fonctionnel et de leurs dépenses médicales (5). La santé générale est mesurée
sur la base d’un ensemble de maladies chroniques autodéclarées telles que le
diabete, I’hypertension, les maladies cardiaques, le cancer et d’autres
affections. A chacun de ces points temporels, I’état de santé général et 'état
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fonctionnel d’une personne sont traduits en une année de vie ajustée en
fonction de I'incapacité et se voient attribuer une valeur monétaire (150 000 S
par année de vie ajustée en fonction de 'incapacité). De cette maniére, le
modele refléte a la fois la durée de vie d’'une personne et les années de vie sans
incapacité qu’elle connaftra au cours de sa vie. Lhypothése est que les
disparités selon trois critéres de jugement auraient pu étre atténuées si les
essais cliniques avaient été plus inclusifs : la durée de vie (mesurée par
I'espérance de vie), la qualité de vie (mesurée par la vie sans incapacité) et la
vie professionnelle (mesurée par les années de vie active). Le comité a ensuite
examiné les avantages potentiels de la réduction des disparités dans trois
maladies chroniques clés : le diabete, les maladies cardiaques et I'hypertension.

Les conclusions suggerent qgue méme des réductions modestes des disparités
en matiere de santé résultant d'une meilleure représentation dans les essais
cliniques pour le diabéte et les maladies cardiaques entraineraient des milliards
de dollars d'économies pour la société américaine, estimés a plus de 40
milliards de dollars pour le diabéte et de plus de 60 milliards de dollars pour les
maladies cardiaques seulement. Cela est dii en grande partie a 'espérance de
vie plus courte des populations noires et hispaniques atteintes de ces maladies
(53,54).

Il est en outre important de rappeler que I'obtention des données ethno-
raciales aux Etats-Unis fait partie intégrante de leur histoire car elle prend
naissance dans des pratiques discriminatoires et divisives.

Initialement le recensement était la premiéere source documentée de données
ethno-raciales aux Etats-Unis : en effet depuis 1790, tous les recensements
américains comportent au moins une question sur l'identité raciale. Ces
données étaient collectées par le Service des Statistiques Démographiques
(Vital Statistics Office) via les certificats de naissance, de déces et de mariage.
Trés vite cet outil statistique a eu pour utilité de permettre de controler le taux
de « mélange racial » de la population américaine, une volonté d’ailleurs
qualifiée de « mixophobe » par le philosophe francais Taguieff en 1987. Méme
si de nos jours ces données sont utilisées afin de supporter les politiques
antidiscriminatoires, il était important de le rappeler.

Il n’y a pas de données documentées, selon mes recherches, soutenant la these
d’une non inclusion de ces données dans la recherche clinique.
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On peut cependant s’intéresser au scandale de I'étude Tuskegee qui a eu lieu au
début du XXe siécle. En 1932, le service de santé publique des Etats-Unis lance
une recherche ambitieuse sur la syphilis, une maladie sexuellement
transmissible a l'origine de paralysies, de démence et de crises cardiaques. Les
traitements disponibles a I'époque sont colteux, douloureux, aléatoires et
pouvant conduire a la mort. Les médecins fédéraux ont donc enrélé plus de 600
patients Noirs, majoritairement analphabétes, afin d’évaluer les effets de la
syphilis non traitée.

Sur ce panel de 600 personnes, 200 personnes non atteintes ont servi de
groupe témoin et les 400 autres malades ont fait 'objet de cette étude qui
devait initialement durer 6 a 12 mois mais qui ne s’est terminée qu’a la fin de
I'année 1972, soit 40 ans plus tard.

La polémique sur cette étude est due notamment a :

- Le défaut d’information manifeste du panel étudié : En effet, les Noirs, de
condition modeste et atteints de la maladie n’avaient jamais été informés
de leur état de santé et croyaient souffrir du « bad blood » [une
expression utilisée pour désigner différentes maladies, dont la syphilis ou
encore lI'anémie]. lls étaient ignorants du protocole de recherche les
concernant et croyaient d’ailleurs bénéficier d’'un traitement de faveur,
puisque dans le cadre de I'étude, ils recevaient des repas chauds et
bénéficiaient d’ « examens médicaux » gratuits, ainsi que d’'une
concession gratuite pour leur enterrement (en échange du droit de
pratiquer une autopsie sur les cadavres). Précision étant ici faite que les «
traitements » gu’ils recevraient étaient en réalité des placébos ;

- Labsence d’utilisation de la pénicilline en guise de traitement : il y a lieu
de rappeler le contexte historique dans lequel des chercheurs d’Oxford
découvrent en 1942 les usages thérapeutiques de la pénicilline, laquelle
est immédiatement utilisée, notamment pour soigner les blessés de la
Seconde Guerre mondiale. En 1947, la pénicilline devient le traitement
standard pour soigner la syphilis.

Cependant, les médecins de Tuskegee n’informent pas leurs patients de cette
découverte ni de la possibilité d’utiliser ce traitement et conservent le méme
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protocole de recherche jusqu’a la révélation du scandale dans la presse en
1972.

Sur les 400 participants, 28 personnes décedent directement de la syphilis, 100
personnes de complications liées a la maladie, 40 épouses ou compagnes ont
été infectées, et 19 enfants sont nés avec la syphilis congénitale. Le Président
Bill Clinton a d’ailleurs présenté des excuses au nom de la Nation le 16 Mai
1997.

Dans la culture américaine, Tuskegee est devenu synonyme de « science raciste
et meurtriére » et a laissé une méfiance durable au sein de la population afro-
américaine du pays a I'égard de la participation aux essais cliniques.

Cette étude et la maniere dont elle a été menée illustre d’ailleurs le risque de
déviance tant redouté dans les pays tels que la France, ainsi gu’il sera
développé ci-dessous.

I.2. Cas spécifique du Japon

A. Historique et réglementation

A l'inverse des Etats- Unis, le Japon se caractérise par une population
« homogéne » dans laquelle I'extréme majorité des individus partage des
caractéristiques ethno- raciales identiques. Aussi a I'inverse des Etats-Unis, il y
a trés peu de documentation sur la question raciale et plus précisément
I'obtention et I'inclusion de ces données. Les seuls chiffres que nous avons pu
retrouver afin d’évaluer la diversité ethnigue du pays sont les suivants : une
majorité de Japonais (97.8%), 0,6 % de chinois, 0,3 % de coréens, 1,3 % autres
(comprend les philippins, les brésiliens, les népalais, les indonésiens, les
américains et les thailandais) (estimation datant de 2021) et proviennent d’un

site américain (55) qui recense les données démographiques tous les pays du
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monde. Il faut aussi noter qu’au Japon, ces données sont quantifiées en
fonction de la nationalité et non de l'origine ethnique auto-identifiée.

Avant de nous focaliser sur la question des essais cliniques et de I'inclusion des
données ethno-raciales le cas échéant, il y a lieu de faire un état des lieux de

la réglementation applicable en matiére de santé au Japon

Le Japon posséde un des systémes de santé les plus efficaces du monde, comme
le prouvent I'espérance de vie moyenne de la population et le trés faible taux de
mortalité des nourrissons et jeunes enfants. Ce systéme de santé est chapoté par
I’équivalent de notre ministére francais de la santé : le MHLW (Ministry of Health,
Labour and Welfare) qui pourrait se traduire par ministere de la santé, du travail
et de la protection sociale (ou prévoyance). Ses principales missions sont a ce

jour de promouvoir la santé, le travail et la protection sociale.

La Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), ou Agence des
Médicaments et Dispositifs Médicaux en francais, est l‘organisme de
réglementation Japonais en termes de produits pharmaceutiques. Elle travaille
en collaboration avec le Ministere Japonais de la Santé, du Travail et de Ia
protection sociale. Les équivalents francais et américains sont 'ANSM et la FDA.
Tout comme en France, son role est de protéger la santé publique en assurant
I'efficacité, la sécurité et la qualité des produits pharmaceutiques et produits
médicaux. Elle effectue également les revues scientifiques des demandes
d’Autorisation de Mise sur le Marché des médicaments et dispositifs médicaux
et leur surveillance post-commercialisation. La PMDA a aussi un role primordial
dans le systeme de pharmacovigilance en prenant en charge notamment les
personnes ayant subi des effets indésirables suite a I'administration de produits

pharmaceutiques ou biologiques.
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La spécificité du marché Japonais réside dans le fait que tout fabricant étranger
souhaitant s’'implanter sur le marché doit étre accrédité en amont par la PMDA
(56). En effet, toute entreprise étrangere souhaitant fabriquer des médicaments
ou des matieres premieres médicamenteuses d’un pays étranger et les exporter
sur le territoire japonais se doit d’étre accréditée par le MHLW au méme titre
que les fabricants japonais.

En ce qui concerne la recherche clinique, elle est régulée par la Clinical Trials Act
(CTA) for interventionnal research, ou Loi sur les essais cliniques pour la
recherche interventionnelle, effective depuis le ler avril 2018, ainsi que par la
Directive éthique pour la recherche médicale et biologique impliquant les sujets
humains (Ethical Guidelines for Medical and Biological Research Involving Human

Subjects) en application depuis 2021.

Le CTA a introduit des changements importants dans la recherche clinique sur les
sujets humains au Japon, y compris, mais sans s'y limiter, les exigences suivantes
. clarifier les relations entre les chercheurs et l'industrie/les fabricants ;
soumettre les plans d'étude au MHLW avant la mise en ceuvre de |'étude et
enregistrer les plans d'étude dans un registre d'essais cliniques désigné ; que tous
les chercheurs participants fassent des déclarations annuelles de conflits
d’intéréts (COl) ; que les examens des études soient effectués par des comités
d'examen certifiés (CRB) ; et que soit obtenu un consentement éclairé écrit des

participants a I'étude.

Au Japon la réglementation des essais cliniques est tres spécifique. En effet le
Japon exige que des études des trois premieres phases soient réalisées pour
enregistrer un nouveau médicament :

= Des études de phase | pour la « caractérisation de sensibilité ethnique »,

c’est-a-dire des études de pharmacocinétique et de sécurité chez des sujets
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sains japonais et caucasiens afin d’évaluer la différence de réponse entre les
deux groupes.

= Des études de phase Il : pour établir la dose optimale chez la population
japonaise.

= Des études de phase lll randomisées, comparatives, incluant uniguement des

patients japonais.

Ce n’est que suite aux résultats de ces études, lorsqu’ils sont positifs, qu’un
médicament peut étre commercialisé au Japon, méme s’il a fait ses preuves au

niveau mondial.

B. Statistiques et tendances

Compte tenu de I’'homogénéité de la population japonaise, il convient de se

concentrer sur les particularités génétiques de cette population.

La notion de «caractérisation de sensibilité ethnique » introduite
précédemment résulte du polymorphisme génétique des enzymes responsables
du métabolisme des médicaments. C’est I'un des facteurs les plus importants de
variabilité interindividuelle et interethnique de réponse aux médicaments. La
famille d'enzymes du cytochrome P450 (CYP) est un déterminant clé du
métabolisme de plusieurs composés pharmacologiques. De nombreuses études
ont mis en évidence des polymorphismes génétiques sur les genes codant pour
ces cytochromes spécifiques aux populations d’Asie du Sud-Est et en particulier
du Japon (57-60). Les variations génétiques du CYP entrainent quatre
phénotypes différents du métabolisme des médicaments : métaboliseur lent

(Poor metabolizer, aucune activité enzymatique), métaboliseur intermédiaire
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(activité enzymatique réduite), métaboliseur extensif (bon métaboliseur) et

métaboliseur ultra-rapide (avec une activité enzymatique accrue).

Les différences interethniques de la métabolisation par le cytochrome P450 ont
tout d’abord été évalués en 1985 sur la débrisoquine (antihypertenseur) et la
méphénytoine (anticonvulsivant) entre des sujets blancs (n = 183) et japonais (n
=100) afin d'identifier les bons métaboliseurs et les métaboliseurs lents. Chez les
sujets blancs, la fréquence des métaboliseurs lents était respectivement de 8,7 %
etde 2,7 % pour la débrisoquine et la méphénytoine. En revanche, chez les sujets
japonais, aucun métaboliseur lent de débrisoquine n'a été identifiée, alors que
I'incidence des métaboliseurs lent de méphénytoine était de 18 %. Ces
différences substantielles (P < 0,001) dans les distributions polymorphes de Ia
capacité de métabolisation oxydative des médicaments ont des implications sur
I'efficacité et la toxicité interethniques des médicaments et autres xénobiotiques

métabolisés par les isozymes impliquées du cytochrome P-450 (61).

Aussi, d’apres une revue systématique de la littérature de 86 études sur les
fréguences des alleles du géne CYP dans les populations d'Asie du Sud-Est et de
I'Est (60), on observe une tres faible fréquence du phénotype ultra-rapide et le
phénotype intermédiaire est considérablement enrichi dans les populations du

Japon plus précisément (62).

Les variations génétiques observées ne concernent pas que les enzymes du
métabolisme. Ils peuvent également étre des facteurs de risque de
développement d’une pathologie. Par exemple, chez les patients atteints
d'adénocarcinome du poumon, la fréquence des mutations du géne du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) était plus faible chez les

sujets caucasiens que chez les sujets japonais (14,6 % contre 51,1 %) (63). On
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retrouve ces mutations somatiques chez 25 % des patients Japonais atteints d’un

cancer du poumon.

Il est important de préciser que l'obtention des données spécifiques a la
population Japonaise est assez compliquée compte tenu du fait que les résultats
scientifigues présentés sont régulierement colligés avec toute la population
asiatique de l'est ou du sud-est. Prenons lI'exemple de I'allele HLA*B 15:02 qui a
été identifié comme facteur de risque du syndrome de Stevens-Johnson ou de
nécrolyse épidermique toxique, et présent majoritairement dans la population
« asiatique » (64). Un test génétique est donc préconisé sur ces populations
avant de commencer la carbamazépine et I'oxcarbazépine (anticonvulsivants
dans le traitement de I'épilepsie). Cependant, toutes les sous-populations d’Asie
de I'Est ne portent pas cet allele a des fréquences élevées. La fréquence HLA-
B*15:02 est beaucoup plus faible dans les populations japonaise (<1 %) et
coréenne (<2,5 %). En revanche, la fréquence de l'allele HLA-A*31:01 est
supérieure a celle de I'allele HLA-B*15:02 chez les Japonais (8 %) et les Sud-
Coréens (5 %), ainsi que les Asiatiques du Sud/Central (2 %) (21). Bien que ces
fréguences soient utiles pour déterminer les risques au sein d’'une population

générale, elles ne peuvent pas remplacer les génotypes sur une base individuelle.

De plus, les informations de sources internes japonaises étaient essentiellement
en Japonais. Toute la documentation disponible n’est pas forcément traduite
dans une autre langue. Ainsi, I'évaluation des statistiques et tendances de Ia

population japonaises au regard de la recherche clinique est assez complexe.
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C. Raisons de P’inclusion et de 1a non inclusion

Il résulte du paragraphe qui précede qu’il n’est pas réellement possible de parler
d’inclusion de données ethno-raciales dans ce contexte, dans la mesure ou les
données recueillies sont spécifiques a la population japonaise. La notion
d’inclusion suppose une diversité populationnelle. Si la notion d’inclusion doit
étre utilisée, elle naurait de sens que dans un scénario a visée mondiale, incluant
les données provenant du Japon pour les personnes ressortissantes et vivant a
I'extérieur du pays, ou pour l'analyse de données provenant de I'extérieur du

Japon.
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II. Etat de Pinclusion des données raciales

dans la recherche clinique en France

A. La réglementation francaise actuelle

En France, I’élaboration de statistiques ethniques est strictement encadrée d’un
point de vue juridique, par le Réglement Général sur la Protection des Données
(RGPD), la Loi Informatique et Libertés, ainsi que par une décision prise le 15
novembre 2007 par le Conseil Constitutionnel (11). Dans cette décision, le
Conseil Constitutionnel « interdit la mise en ceuvre de traitements nécessaires a
la conduite d'études sur la mesure de la diversité qui méconnaissent le principe
énoncé dans l'article 1°" de la Constitution Francaise ». En effet, selon I’Article 1
de la Constitution Francaise Version en vigueur depuis le 25 juillet 2008 (65): « La
France est une République indivisible, laique, démocratique et sociale. Elle assure
I’égalité devant la loi de tous les citoyens sans distinction d’origine, de race ou de
religion. Elle respecte toutes les croyances. Son organisation est décentralisée. La
loi favorise I’égal acces des femmes et des hommes aux mandats électoraux et

fonctions électives, ainsi qu’aux responsabilités professionnelles et sociales. »
De ce fait sont proscrits par cette décision :
o L'obtention de données a caractéere personnel faisant apparaitre

directement ou indirectement les origines raciales ou ethniques des

personnes ;
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e L’introduction de variables de race ou de religion dans les fichiers
administratifs ; cela vaut pour le répertoire d'identification des personnes

physiques.

Le Conseil Constitutionnel précise dans son commentaire a la décision que serait
contraire a la Constitution la définition a priori d’'un « référentiel ethno-racial »

(66).

Dans ce commentaire, le Conseil Constitutionnel explicite cependant que des
études sur la mesure de la diversité des origines des personnes, de la
discrimination et de I'intégration en se fondant sur des données objectives, telles
qgue le nom, 'origine géographique ou la nationalité antérieure a la nationalité
francaise peuvent étre réalisées par la statistique publique (c’est-a-dire I'Insee
et les services statistiques ministériels). Les données subjectives, telles celles
fondées sur « le ressenti d’appartenance » peuvent aussi étre recueillies dans

des enquétes statistiques, et utilisées dans les études en découlant.

Dans les deux cas, la statistique publique doit demander l'avis du Conseil
National de l'information Statistique (CNIS), déclarer I'’enquéte a la Commission
Nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) et obtenir, si cela est
nécessaire, son autorisation (article 25 de la loi de 1978)(67). Comme toutes les
données recueillies par la statistique publique, les données collectées dans ce
cadre doivent étre anonymisées et soumises au secret statistique (loi de 1951

sur I'obligation, la coordination et le secret en matiere de statistiques)(68).

Dans ce contexte juridique trées encadré, deux types d’enquétes sont réalisables

par la statistique publique :
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Des enquétes sur les données objectives : la statistique publiqgue peut
produire des statistiques intégrant le pays de naissance, la nationalité a la
naissance et la nationalité actuelle des personnes. Le croisement du pays
de naissance et de la nationalité a la naissance permet de dire si une
personne est immigrée (née étrangére a I'étranger et résidant en France)
ou si elle ne I'est pas. Ces enquétes sont assez réguliéres et se font depuis
de nombreuses années. Parmi ces enquétes on peut citer par exemple : le
recensement de la population, 'enquéte emploi, I'enquéte budget des
familles, I'’enquéte logement etc. Dans certaines de ces enquétes, il est
demandé en outre le pays de naissance et la nationalité a la naissance des
parents de la personne interrogée. Ces réponses permettent de définir

I’ensemble des descendants d’immigrés.

Des enquétes sur les données subjectives : ce type d’enquéte est plus
rarement mené. On peut citer par exemple I'enquéte menée en 2009, sur
I'impact des origines sur les conditions de vie et les trajectoires sociales.
« Trajectoires et Origines (TeO) » menée par I'Insee avec I'Ined (69). Cette
enquéte a été reconduite en 2019-2020 (TeO2) aupres de 26 500
personnes. Dans le questionnaire de cette enquéte figuraient des
questions sur le ressenti de la discrimination, le ressenti d’appartenance
et la religion. Sur toutes ces questions, il était précisé que la personne
pouvait refuser de répondre. L'ensemble des données collectées,
objectives ou subjectives sur le ressenti d’appartenance, ont permis de

nombreuses études sur la diversité des situations des personnes.
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B. Les avantages de la non-inclusion des données raciales

dans la recherche clinique en France

Au vu du cadre législatif encadrant la protection des données, I'approche
francaise est donc en faveur d’une non-inclusion des données ethno-raciales
dans le cadre de la recherche clinique. Cette approche non-inclusive repose sur
la reconnaissance du fait que la santé d'un individu ne doit pas étre
prédéterminée par son appartenance ethno-raciale, favorisant ainsi la lutte

contre les stéréotypes et les idées fausses sur certaines populations.

En évitant de collecter ces données, un avantage notable réside dans la
préservation des principes éthiques. Il est important de souligner que le respect
de l'autonomie individuelle et de la vie privée est un principe éthique
fondamental dans la recherche en soins de santé. En effet, la collecte de données
ethno-raciales souléeve de nombreuses préoccupations éthiques notamment le

potentiel de stigmatisation, de discrimination et de violation de la vie privée.

De plus, I'égalité et I'équité sont essentiels pour que la recherche médicale soit
inclusive et impartiale. Dans le systeme de santé francais basé sur un modele
solidaire, il est important de s'attaquer aux disparités basées sur les facteurs
socio-économiques plutdt que sur l'origine ethno-raciale. Il est aussi préférable
de mettre I'accent sur les caractéristiques de santé individuelles, telles que les
habitudes de vie et comportements ou encore les compétences personnelles et
sociales, plutét que sur l'origine ethno-raciale. Cela pourrait potentiellement
favoriser une plus grande confiance de divers pans de la population,

encourageant ainsi une participation plus large aux essais cliniques.
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En outre, il est crucial d'aborder le contexte social en France, contexte dans
lequel I'évocation de ces données s’inscrit dans une optique contraire aux
habitudes et aux pratiques en la matiére. La question des statistiques ethniques
a régulierement soulevé le débat dans la sphére politique. En 2020 le président
Emmanuel Macron assurait « préférer la mise en place concrete de dispositifs
anti-discrimination plutét que de recourir a des statistiques ethno-raciales ». Le

principal argument avancé est le risque de favoriser le communautarisme.

En étant contraints de se rattacher a une catégorie ethnique, les individus
peuvent développer une identification accrue envers celle-ci, ce qui va a
I'encontre du concept méme de citoyenneté francaise. Contrairement a des pays
tels que les Etats-Unis ou I'Afrique du Sud, ou le recensement ethnique permet
d'identifier les descendants de |'esclavage en raison de I'histoire marquée par
I'esclavage ou l'apartheid, la France présente une réalité différente. Dans le
contexte francais, les vagues d'immigration sont plus récentes et caractérisées
par une diversité plus importante. Aussi, les statistiques ethniques raviveraient
les craintes d'un "fichage ethnique" comme celui qui a existé a la suite des lois
raciales de Vichy a I'égard des juifs de France. Les statistiques ethniques ne
s'inscriraient donc pas dans la tradition francaise, basée sur une citoyenneté

indivisible.
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C. Les inconvénients de 1a non-inclusion de données ethno-

raciales en recherche clinique

La décision d’éviter la collecte de données ethno-raciales comporte néanmoins

des inconvénients significatifs.

En premier lieu, un inconvénient majeur réside dans la limitation potentielle de
la compréhension des disparités en matiere de santé entre les différents groupes
ethniques et raciaux. Sans ces données cruciales, il devient difficile d’identifier et
de développer des traitements ciblés pour les populations susceptibles d’étre
touchées de maniére disproportionnée par des problemes de santé spécifiques.
L'approche universaliste francaise qui préfére « ne pas voir les différences » peut
par conséquent étre préjudiciable a certaines catégories d’individus puisque ces
différences existent bel et bien comme démontré précédemment. Pour le
chercheur Francgois Héran : « La discrimination raciale n'est pas soluble dans
I'inégalité sociale, elle s'y ajoute ». Le refus de |'utilisation de ces statistiques
revient d’ailleurs pour certains chercheurs, a « invisibiliser la question de la
'race’, celle-ci étant entendue comme une construction sociale, non pas comme

une réalité biologique et culturelle » (70).

En second lieu, I'absence de prise en compte des données ethno-raciales
pourrait constituer un réel frein a la poursuite de la médecine de précision,
également appelée médecine personnalisée, consistant en une approche
médicale novatrice qui vise a adapter les traitements et les interventions
médicales de maniére individualisée, en tenant compte des caractéristiques
génétiques, moléculaires, environnementales et de style de vie spécifiques a
chaque patient. En I'absence de telles données, la capacité d’identifier les

variations génétiques susceptibles d’avoir un impact sur les résultats de santé
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devient restreinte, limitant potentiellement I'efficacité des traitements pour des

groupes spécifiques.

La non-inclusion des données ethno-raciales comporte également le risque de
masquer les inégalités sous-jacentes et pourtant bien réelles qui peuvent
persister en matiére de santé, entre les différentes communautés. Eviter la
collecte de données ethno-raciales reste a mon sens sans effet sur les risques de
discrimination ou de préjugés tant redoutés et pourrait déboucher sur le résultat

inverse de celui souhaité.
En effet, cela pourrait conduire a :

e Emettre des hypothéses et prendre des décisions basées sur des
indicateurs indirects ou des approximations de l'origine

e Perpétuer ainsi les stéréotypes ou préjugés provenant d’'un manque
de compréhension nuancée

e Aboutirin fine a une perpétuation des inégalités déja caractérisées

Par ailleurs les essais cliniques qui manquent de diversité peuvent avoir une
validité externe réduite, c’est-a-dire que les résultats obtenus a partir de la
population étudiée ne sont pas exploitables et transposables aux patients de Ia
population cible du traitement limitant ainsi la généralisation des résultats des
études a des populations diverses. Cela pourrait entrainer des lacunes dans les
connaissances sur la maniére dont certains traitements ou interventions
pourraient affecter différents groupes ethniques et raciaux. Dans un contexte
mondial de flux incessants et accrus d’individus, ol de nombreux problémes de
santé ont des taux de prévalence différents selon les populations, I'exclusion des
données ethno-raciales peut limiter I'applicabilité des résultats de la recherche

a diverses régions et groupes ethniques.
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Enfin, 'absence de données ethno-raciales peut avoir pour autre conséquence
de masquer par inadvertance des inégalités systémiques en matiére de santé qui
affectent de maniere disproportionnée certaines communautés. Pour rappel, le
systeme de santé francais permet, en théorie, un égal accés aux soins
hospitaliers dans le secteur public pour toutes les catégories socio-
démographiques. Dés lors, les essais cliniques réalisés dans les hopitaux publics
francais devraient étre représentatifs de la population et de la représentation
statistique des maladies étudiées en son sein, rendant I'’étude clinique plus
pertinente pour notre population. Sans données sur des groupes spécifiques, il
peut s'avérer difficile de plaider en faveur de politiques publiques et

d'interventions visant a réduire les disparités en matiére de santé.
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II1.Discussion sur les implications de la mise
en place de données ethno-raciales pour la
recherche, pour la pratique clinique et les

politiques de santé en France

Comme précisé précédemment, selon la loi Informatique et Liberté n°78-17 du
6 janvier 1978 modifiée, il est « interdit de traiter des données a caractére
personnel qui révelent la prétendue origine raciale ou l'origine ethnique [...]
d’une personne physique. » (67). Son article 6 interdit la collecte de données
dites « sensibles », notamment celles relatives a I'origine ou a I'appartenance
ethno-raciale réelle ou supposée des personnes (71). Des exceptions sont
cependant prévues a l'article 9 du reglement RGPD du 27 avril 2016 qui indique
: Les traitements « a des fins de recherche scientifique ou historique ou a des fins
statistiques sont autorisés » (72). La production de statistiques ethno-raciales est
donc autorisée dans le cadre strict de la recherche. Par contre, l'introduction
d'une variable de race et/ou de religion dans les fichiers administratifs est

interdite.

Cependant, il est possible de réaliser un examen des caractéristiques génétiques
et de recueillir I'origine ethnique, en suivant la méthodologie de référence MR-
001 établie par la CNIL. Cela requiert une justification scientifique préalable et le
consentement éclairé du patient. Ce protocole, qui demande donc plus de
démarches administratives en amont, rend I'étude plus fiable, car la vérification
se base alors sur des données génétiques et non purement culturelles et
déclaratives, mais aussi plus difficile a piloter a cause de ces démarches

supplémentaires.
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En effet en France, avant de collecter des données génétiques dans le cadre
d’essais cliniques, il est nécessaire d'obtenir un consentement supplémentaire
des participants qui se veut éclairé et suppose donc d’une part une présentation
complete par le professionnel de santé de I'ensemble des risques encourus, et

d’autre part une liberté d’accepter ou de refuser sans contrainte.

De surcroit, la mise en oeuvre du protocole nécessite des démarches

supplémentaires en amont et notamment une justification scientifique.

La mise en place de ce protocole rend certes I'étude envisagée plus fiable car la
vérification se base alors sur des données génétiques et non purement
culturelles et déclaratives, mais aussi plus difficile a piloter car cela ajoute une
complexité opérationnelle a la mise en place des essais et implique une

soumission plus détaillée a I'aval des autorités compétentes.

De ce fait, il existe un risque que l|'étude soit rejetée par les autorités
réglementaires. En outre, cette exigence peut dissuader la participation de

certains patients réticents.

Aussi, le séquencage de I'ADN a I'aide des méthodes PCR décrites a ce jour prend
du temps et nécessite des quantités importantes d'ADN ; ainsi, cette approche

ne convient pas aux pratiques de soins courantes.

Il est aussi important de mettre en exergue les limites des statistiques ethniques
au sein des pays dans lesquels ces statistiques sont déja disponibles pour
évaluation. Dans le cas précis des Etats-Unis, les techniques d’évaluation des
statistiques ethno-raciales présentent un souci de continuité dans le temps (73).
En effet, le gouvernement fédéral n’a pas le pouvoir constitutionnel de dicter aux

Etats la maniére de récolter leurs statistiques démographiques. Cependant, dans
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le souci d’uniformisation et afin de pouvoir présenter des statistiques nationales
cohérentes, le gouvernement fédéral publie des modeles standard pour guider
les Etats dans la présentation de leurs statistiques. Chaque Etat produit donc ses
propres données qu’il ajuste ensuite pour les soumettre au niveau fédéral. Cette
transmission des données entre différents niveaux de gouvernement et les
changements de méthodes ou de modeles standard fédéraux affectent la
précision des statistiques, introduisant des ruptures dans la continuité historique

des données.

A cette discontinuité historique s’ajoute une discontinuité géographique. La
classification "ethno-raciale" est basée sur l'idée d'une identité figée dans le
temps et I'espace, mais les variations de classification entre les Etats et au fil du
temps compliquent la cohérence du systeme. Lauto-identification est
encouragée depuis 1997, mais cette approche n'est pas toujours possible
(certificats de naissance et de décés), ce qui entraine une variabilité dans les

catégories ethno-raciales utilisées par les Etats et les localités.

Les différences entre les populations de référence aux niveaux étatique et fédéral
compliquent également I'obtention de statistiques nationales cohérentes.
Malgré les efforts du gouvernement fédéral pour standardiser la classification

ethno-raciale, la variabilité persiste, ce qui peut biaiser les résultats.

En somme, le processus de classification ethno-raciale est complexe et sujet a
des variations, ce qui rend difficile la présentation de statistiques nationales

cohérentes.

Ces données statistiques, étant les fondements utilisés tant dans la recherche
clinique que dans I'élaboration de politiques antidiscriminatoires, suscitent des

préoccupations.
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Afin de remédier a cette problématique en France, I'élaboration des catégories
ethno-raciales doit étre menée a mon sens de maniére pluridisciplinaire et
collaborative, impliquant des organismes de Ilutte contre le racisme,
I'antisémitisme et les discriminations ; des législateurs et les acteurs du domaine

médical, dans le but d'assurer leur efficacité optimale.

Le premier ordre d’action serait d'organiser des programmes de sensibilisation
et de formation destinés aux chercheurs, aux cliniciens et aux professionnels de
la santé afin d’attirer leur attention sur I'intérét et I'importance de l'inclusion des

données raciales dans la recherche clinique en France.

Il faudrait ensuite une forte collaboration interdisciplinaire entre les chercheurs
en santé, les spécialistes des sciences sociales, les experts en éthique, les
législateurs et les représentants des communautés ethniques pour garantir une
approche holistique de l'inclusion des données raciales. Ces discussions
pourraient servir de base de travail pour |'élaboration de directives et de lignes
directrices claires. Les méthodes de collecte et d'analyse des données pourraient
étre développées en collaboration avec des représentants des diverses
communautés ethniques (par exemple des membres d’associations anti racistes)
afin de garantir une représentation adéquate et une compréhension des besoins

et des préoccupations spécifiques.

Une fois le tissu législatif et administratif mis en place, il faudrait passer a la phase
de diffusion en mettant en place des campagnes publicitaires nationales afin
d’encourager la participation de divers groupes ethno-raciaux dans les essais
cliniques. Pour cela des actions / stratégies devront étre mises en oeuvre pour

favoriser I'accés et la participation des populations sous- représentées.

Enfin, des mécanismes d'évaluation continue doivent étre mis en application

pour surveiller et évaluer l'inclusion des données raciales dans la recherche
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clinique, en ajustant les pratiques en fonction des résultats et des retours

d'expérience.

Cela conduirait finalement a une transformation des pratiques de base,
permettant ainsi aux praticiens de les appliquer au quotidien et d'améliorer la

qualité des soins médicaux dispensés aux patients de différentes origines.

Un autre axe pourrait étre développé a savoir: la valorisation des études
cliniques dans les pays peu représentés actuellement a I'échelle internationale,
notamment les pays du continent Africain ainsi que ceux d’Asie centrale. Les
résultats obtenus dans ces populations pourraient ensuite éventuellement étre
extrapolés aux ressortissants de ces pays vivant a I'étranger. Ce cas de figure est
néanmoins en dehors du sujet de la thése actuelle et ne sera donc pas développé

en son sein.
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Conclusion

L'évaluation de l'importance de l'inclusion des données ethno-raciales dans les
essais clinigues met en évidence un paysage complexe ou les considérations
éthiques, la validité scientifique et l'impact sociétal et politique se croisent. Le
message indiscutable qui ressort est le suivant: I'exclusion de populations
diverses des essais cliniques perpétue les inégalités en matiére de santé et
compromet l'efficacité et la sécurité des nouveaux traitements pour des publics
variés. Il est donc désormais impératif de reconnaitre cette lacune afin que des

efforts collectifs soient mis en place pour la corriger.

Un appel a lI'action est donc de mise. Il ne concerne pas seulement les chercheurs
et les industriels, mais s'étend aux institutions administratives, aux décideurs
politiques, aux comités d’éthique et a la société dans son ensemble. Alors que
nous plaidons en faveur de l'inclusion des données ethno-raciales, nous devons
en méme temps naviguer dans les complexités éthiques, en veillant a protéger

la vie privée et a éviter toute stigmatisation des groupes marginalisés.

La réalisation d'essais cliniques inclusifs n'est pas seulement une étape
scientifiqgue, mais aussi une affirmation de notre engagement envers |'équité en
matiere de santé. Intégrer la diversité dans la recherche n'est pas une option ;
c'est un impératif éthique qui ouvre la voie a un avenir ou les avancées médicales

profitent a tous, indépendamment des origines ethno-raciales.

Essentiellement, méme si le fait d’éviter la collecte de données ethno-raciales
dans les essais cliniques en France s’aligne sur des considérations éthiques et
juridigues, cela pose des défis dans les domaines de I'équité en santé, de Ia
médecine de précision et de la compréhension globale des divers besoins de

santé. Trouver un équilibre délicat entre la protection de la vie privée et
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I'avancement de pratiques de soins de santé inclusives reste un défi central pour

naviguer dans les complexités de cette décision.

Il estimportant d'aborder cette discussion avec nuance et en étant conscient des
compromis potentiels. La clé est de trouver un équilibre entre le respect de la
vie privée et la prévention de la discrimination tout en continuant a collecter des
données essentielles pour faire progresser I'équité en matiere de soins de santé
et la médecine de précision. Cela nécessiterait de collaborer avec des experts en
bioéthique, en santé publique et dans des domaines connexes pour approfondir

notre compréhension des complexités impliquées
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