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L'encadrement réglementaire de la recherche clinique est nécessaire pour garantir la protection des personnes qui s'y prêtent et pour définir les acteurs de la recherche et leurs responsabilités. Bien que les grands principes éthiques aient été posés dès 1947 avec le Code de Nuremberg, ce cadre réglementaire est relativement récent au niveau européen : développement de réglementations nationales dans les années 1980-1990, première directive européenne relative aux essais cliniques en 2001. En France, tout comme l'année 2006 avait été marquée par l'implémentation de la première « Directive Essais Cliniques », la fin de l'année 2016 et les mois qui ont suivi ont été marqués par la mise en application de la loi Jardé (préalablement modifiée afin de renforcer les exigences réglementaires suite au décès d'un volontaire sain participant à une recherche). Les recherches cliniques impliquant un traitement informatisé de données personnelles, l'entrée en vigueur, le 25 mai 2018, du Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD) a également eu des conséquences sur leur mise en oeuvre. Enfin, pour les essais cliniques de médicaments, le « Règlement Essais Cliniques » abrogeant la Directive, voté en 2014 et dont l'entrée en vigueur est désormais attendue pour début 2020.

Évolution du cadre réglementaire de la Recherche Clinique

L'encadrement réglementaire de la recherche clinique est nécessaire d'une part pour garantir la protection des personnes qui s'y prêtent (information et droits des personnes, pharmacovigilance et assurance) et, d'autre part, pour définir les acteurs de la recherche et leurs responsabilités.

Dès 1947 le code de Nuremberg regroupe une série de dix principes fondamentaux et identifie le consentement éclairé de la personne se prêtant à une recherche comme un préalable absolu à la mise en oeuvre de cette recherche. Ce principe est ensuite repris et élargi par la déclaration d'Helsinki de l'association médicale mondiale en 1964. Mais le cadre législatif et réglementaire strict est relativement récent au niveau européen avec :

-Dans les années 1980-1990, le développement de réglementations nationales spécifiques assurant la protection des personnes se prêtant aux recherches (en France, la loi « Huriet Sérusclat » de 1988)

-En 2001, afin d'harmoniser les pratiques entre États Membres, l'élaboration d'une réglementation communautaire pour les essais cliniques de médicaments (« directive essais cliniques » [START_REF] Du | CONSEIL du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des États membres relatives à l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments à usage humain[END_REF]), mise en application en France en 2006 (parution du décret d'application [2] après transposition législative en 2004 par la loi de Santé Publique [START_REF] Loi | 806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique[END_REF]).

Depuis, de nouvelles dispositions ont été proposées en France dès 2012 et sont entrées en vigueur fin 2016. Dans le même temps, au niveau communautaire, l'évaluation de la directive essais cliniques était menée et les résultats ont conduit à l'élaboration d'un règlement, voté en 2014 mais non applicable à ce jour.

Au niveau national : la loi Jardé une précision de certains droits. Cette loi est longtemps restée sans texte réglementaire d'application. La survenue, en janvier 2016, du décès d'un volontaire sain qui participait à un essai clinique mené à Rennes testant la molécule BIA 10-2474 a amené le législateur d'une part à modifier cette loi par une ordonnance parue juin 2016 [5] afin de renforcer la sécurité des personnes (avec une diminution de la durée de validité des autorisations des lieux de recherches définis par l'article L1121-13 du CSP, désormais valables pour une durée de 3 ans pour les essais de première administration à l'homme et pour une durée de 7 ans dans les autres cas, et un renforcement des exigences de notifications relatives à la vigilance des essais) et d'autre part, à publier, en novembre 2016, un décret permettant la mise en application rapide de la loi Jardé ainsi modifiée [6]. 

Champ d'application

Démarches réglementaires

Toutes les RIPH sont soumises à une demande d'avis auprès d'un Comité de Protection des Personnes (CPP). Seules les RIPH1 doivent être autorisées par l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) ; les RIPH2 et 3 font uniquement l'objet d'une information auprès de celle-ci.

Assurance

La souscription par le promoteur d'une assurance spécifique à la recherche est requise pour la mise en oeuvre des recherches interventionnelles uniquement (RIPH1 et RIPH2). 

Information des personnes/Consentement

Vigilance

La loi dispose que seules les RIPH1 font l'objet de notifications de vigilance spécifiques.

Les contraintes supplémentaires apportées par l'Ordonnance de juin 2018 suite à l'accident de Rennes de janvier 2016 sont :

-Pour toutes les RIPH1 : la déclaration « sans délai » auprès de l'ANSM et du CPP des suspicions d'effets indésirables graves inattendus (EIGI ou SUSAR pour « Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction ») ayant entraîné un décès ou une mise en jeu du pronostic vital ;

-Et, pour les recherches portant sur des volontaires sains : la déclaration sans délai de tout événement indésirable grave auprès de l'ANSM, du CPP et du directeur général de l'Agence régionale de santé. Ces mesures ont été vivement controversées car elles introduisent des spécificités nationales françaises ne s'inscrivant pas dans le contexte européen et des contraintes pouvant diminuer l'attractivité de la France pour les promoteurs d'essais cliniques. L'introduction de ces spécificités nationales, malgré la forme de règlement plutôt que de directive prise par le nouveau texte européen (en réponse à l'incapacité de réelle harmonisation entre États Membres du texte précédent), peut laisser supposer qu'à l'instar de la France, d'autres pays membres pourraient introduire eux aussi des mesures spécifiques et ainsi empêcher la mise en place d'un socle réglementaire réellement unifié.

Les notifications d'incidents ou effets survenant dans une RIPH2 et RIPH3 se font dans le cadre des vigilances sanitaires hors recherche (signalement obligatoire par les professionnels de santé de tout incident ou effet indésirable suspecté d'être dû à un médicament ou à un autre produit de santé défini à l'article L5311-1 aux réseaux de vigilance qui, après analyse, les déclarent à l'ANSM). Cependant, comme pour toutes les RIPH, le promoteur transmettra aux investigateurs concernés toute information susceptible d'affecter la sécurité des personnes (Art. R1123-52 CSP) et informera sans délai l'autorité compétente et le comité de protection des personnes des faits nouveaux et, le cas échéant, des mesures prises (Art. R1123-59 du CSP).

Au niveau européen : le RGPD et le règlement essais cliniques

Protection des données personnelles : le RGPD

Dans le cadre de toutes les recherches cliniques, un traitement informatisé de données personnelles est mis en oeuvre. L'entrée en vigueur, le 25 mai 2018, du Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD) [START_REF]/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif à la protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données[END_REF] n'a donc pas été sans conséquence pour les promoteurs de recherches cliniques : nouveaux droits et nouvelles modalités d'information des « personnes concernées » (personnes se prêtant aux recherches), et des personnes intervenant (investigateurs, partenaires), renforcement des règles de sécurité et mise en place d'analyses de risques. En effet, le promoteur est la personne physique ou morale responsable de la recherche, il est donc le responsable du traitement de données. [START_REF]Délibération n o 2018-154 du 3 mai 2018 portant homologation de la méthodologie de référence relative aux traitements de données à caractère personnel mis en oeuvre dans le cadre des recherches dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le recueil du consentement de la personne concernée (MR-003) et abrogeant la délibération[END_REF].

En France, l'autorité de contrôle, la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), a mis à jour les référentiels auxquels peuvent s'engager les promoteurs (la signature d'un engagement de conformité à ces référentiels permet de mettre en oeuvre les traitements informatisés sans demande d'autorisation individuelle auprès de la CNIL) en y intégrant les exigences du RGPD : -méthodologie de référence MR001 pour les recherches pour lesquelles l'inclusion d'une personne requiert le recueil de son consentement (RIPH1 et 2) [12] -méthodologie de référence MR003 pour les recherches pour lesquelles l'inclusion d'une personne requiert sa non-opposition (RIPH3 et cas particuliers de RIPH2)

Essais cliniques portant sur un médicament : le Règlement Essais Cliniques

La Directive Essais Cliniques avait été élaborée en 2001 avec pour objectifs principaux : de donner un cadre légal communautaire à la recherche clinique ; d'harmoniser les pratiques entre États Membres ; et de mettre à disposition des outils de communication entre États Membres (création d'une base européenne des essais cliniques, la base EudraCT et ajout d'un module dédié aux essais cliniques à la base de données européenne de pharmacovigilance « EudraVigilance »). La directive prévoyait une évaluation de son impact 5 ans après sa mise en oeuvre. Les travaux d'évaluation ont débuté lors de la conférence du 3 octobre 2007, organisée par l'Agence Européenne du Médicament (European Medicines Agency, EMA) à la demande de la Commission Européenne. Au cours de cette conférence, la directive essais cliniques a été largement critiquée pour avoir entraîné un déclin significatif de l'attractivité de l'Europe pour la mise en oeuvre d'essais cliniques et avoir donc eu un impact négatif sur le développement de nouveaux traitements. En vue d'obtenir une image plus claire, la Commission Européenne a lancé en 2008 l'étude ICREL portant sur l'impact de la législation européenne sur la recherche clinique. Cette étude a confirmé l'hétérogénéité des réglementations nationales, les lourdeurs administratives et l'augmentation de la charge de travail pour la mise en oeuvre des essais cliniques en Europe, avec des délais de mise en place qui s'étaient allongés de 24 % en 3 ans. La Commission Européenne a lancé successivement deux consultations publiques proposant des perspectives d'évolution de la réglementation : une première en octobre 2009 ; une seconde, plus détaillée et plus technique, en février 2011. Sans recourir nécessairement à une révision, certaines dispositions de la directive pouvaient être améliorées, en élaborant ou en modifiant certaines guidelines existantes. C'est le cas des guidelines CT1 et CT3 qui ont été révisées le 30 mars 2010 et le 11 juin 2011. En revanche, la modification d'autres aspects de la directive devant obligatoirement passer par sa révision, la Commission Européenne a donc adopté une proposition législative pour 2012. Cette proposition législative prend la forme d'un règlement communautaire qui a été adopté le 16 avril 2014 et est paru au Journal Officiel le 27 mai 2014 [START_REF]DU PARLEMENT EUROPÉEN ET DU CONSEIL du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain et abrogeant la directive[END_REF]. L'avantage de l'adoption d'un règlement est d'éviter la transposition ultérieure dans la réglementation de chaque pays qui est source de dysharmonies potentielles. Ce règlement prévoit :

la mise en place d'un guichet unique : un seul dossier soumis sur un portail européen accessible aux autorités nationales compétentes (ANSM en France) et aux comités d'éthique (CPP en France)

une évaluation coordonnée sur les aspects scientifiques entre États Membres concernés avec un rapporteur et un co-rapporteur (similaire à la procédure décentralisée pour les AMM) et une évaluation par chaque État Membre des aspects éthiques et une décision nationale pour chaque EM concerné une approche basée sur le risque avec trois catégories d'essais (essai à faible intervention, essai non à faible intervention, essai de médicament de thérapie innovante) et exigences adaptées à chacune de ces catégories (contenu des dossiers de demande d'autorisation, délais d'évaluation). Ces mesures devraient permettre de réduire la charge de travail à la fois des autorités (évaluations partagées) et celle des promoteurs d'essais multinationaux (un seul dossier soumis pour la première phase et une seule version de protocole par essai). L'entrée en vigueur de ce règlement est en attente de la mise à disposition du portail européen qui servira de plateforme pour la soumission et l'évaluation des dossiers.

En France, le Règlement essais cliniques a été introduit dans le CSP par l'ordonnance de juin 2018 modifiant la loi Jardé. En effet, la loi Jardé couvre l'ensemble des recherches impliquant la personne humaine et inclut donc les essais cliniques portant sur un médicament encadré par le Règlement. Par ailleurs, depuis 2015, l'ANSM a mis en place une phase pilote à laquelle peuvent participer les CPP et les promoteurs qui le souhaitent afin de se préparer à la mise en application de ce Règlement.

Conclusion

Depuis la publication du décret d'application de la loi Jardé en novembre 2016 puis celle d'arrêtés successifs, les contraintes des promoteurs et les modalités de mise en oeuvre des recherches impliquant la personne humaine ont été profondément modifiées. Environ 2 ans après, les promoteurs se sont adaptés avec quelques difficultés transitoires, parfois liées aux exigences en elles-mêmes (mise en place de la notification sans délai de certains événements indésirables graves), d'autre fois liées à la parution tardive de certains textes (clarification des catégories de recherches par arrêtés publiés en avril 2018) ou au délai de mise à disposition de certains outils (SI RIPH disponible depuis juillet 2018). Nous ne disposons évidemment pas encore d'un recul suffisant pour évaluer l'impact de cette nouvelle réglementation. Toutefois, on peut noter parmi les points forts de la loi Jardé l'extension du champ d'application permettant d'encadrer clairement toute recherche impliquant la personne humaine et son approche basée sur le risque. De même, la désignation aléatoire des CPP et la centralisation par la CNRIPH devraient être bénéfiques (harmonisation des procédures et des évaluations, répartition plus homogène des dossiers entre CPP). Les nouvelles exigences pour les essais à faible risque ou non interventionnels auront sans doute des conséquences en termes de charge de travail, et plus particulièrement celle des CPP et des promoteurs institutionnels. Enfin, l'introduction des spécificités nationales françaises relatives à la vigilance des essais cliniques, au-delà de son impact négatif sur l'attractivité de la France, va à l'encontre de l'harmonisation au niveau européen. Cette évolution se poursuivra dans les mois à venir avec l'entrée en application du Règlement essais cliniques, voté en 2014 mais dont l'entrée en vigueur est conditionnée par la mise à disposition du portail européen. Il faudra donc s'attendre, pour les essais cliniques portant sur un médicament, à une nouvelle période d'adaptation à laquelle les promoteurs, ANSM et CPP ont toutefois eu l'opportunité de se préparer (phase pilote mise en oeuvre depuis 2015). 

  De même le consentement de la personne qui se prête à la recherche n'est exigé que dans le cadre des RIPH1 et 2 (à l'exception de certaines recherches dont les exigences méthodologiques ne sont pas compatibles avec le recueil du consentement, type « recherches par grappe »), tandis que seule la non-opposition au traitement informatisé des données personnelles doit être recherchée pour les RIPH3. Bien que le mode d'acceptation (consentement versus non-opposition) diffère, l'information des personnes quant aux finalités de la recherche à laquelle il leur est proposé de participer est un pré-requis à tout type de recherche.

	Désignation aléatoire des CPP

La loi dispose que le CPP compétent pour examiner un projet de recherche, préalablement à sa mise en oeuvre, est désigné aléatoirement (article L. 1123-6 du CSP). Dans un premier temps et de manière transitoire, cette désignation aléatoire s'est faite à partir du site https://vrb.sante.gouv.fr qui permet l'inscription des volontaires au fichier national défini à l'article L. 1121-16 du CSP dit « fichier VRB ». Depuis le 2 juillet 2018, le système d'information des recherches impliquant la personne humaine (SI RIPH) est opérationnel https://cnriph.sante.gouv.fr/. Il permet, au-delà de la désignation aléatoire, la soumission des dossiers en ligne et les échanges entre promoteurs et CPP.

résultats, conformément au protocole, peuvent conduire à la modification de la prise en charge médicale habituelle du participant

  Tableau 1 : Classification des RIPH selon le type d'intervention réalisée : quelques exemples

		RIPH1	RIPH2	RIPH3
	RANDOMISATION	Attribution de façon	Attribution de façon	
		aléatoire d'acte(s) ou de	aléatoire d'acte(s) ou de	
		stratégies diagnostiques ou	stratégies diagnostiques ou	
		médicales ou	médicales ou	
		d'intervention(s) avec au	d'intervention(s) de	
		moins un bras expérimental	pratique courante	
	ADMINISTRATION DE	Administration de		
	PRODUITS OU	médicaments		
	REALISATION D'ACTES	expérimentaux		
		Utilisation de produits ou	Utilisation de produits ou	
		réalisation d'actes	réalisation d'actes de	
		expérimentaux	manière habituelle	
	ÉCHANTILLONS	-Prélèvement biologique	-Prélèvement sanguin	-Recueil sanguin
	BIOLOGIQUES	autre que ceux définis dans	effectué spécifiquement	supplémentaire effectué, à
		les arrêtés	pour la recherche	l'occasion d'un
				prélèvement réalisé dans le
			-Certains prélèvements	cadre du soin (sous
			autres que le sang,	condition de volume total
			spécifiquement pour la	prélevé)
			recherche (biopsies	-Prélèvement non invasif :
			cutanées superficielles sauf	salive, urine, selles,
			face et plis; tissus ou	cheveux, ongle, sueur…
			biopsies élargies ou	-Ecouvillonnage superficiel
			supplémentaires à	de la peau, du nez, …
			l'occasion de gestes réalisés	
			dans le cadre du soin;	
			urines après sondage…)	
	ENTRETIENS,		Entretiens, observations et	Entretiens, observations,
	OBSERVATIONS, TESTS		questionnaires dont les	tests et questionnaires qui
	ET QUESTIONNAIRES			

ne peuvent mettre en jeu la sécurité de la personne ou conduire à la modification de sa prise en charge habituelle

  Tableau 2 : Principales exigences réglementaires selon le type de RIPH

	Recherches interventionnelles	Recherches non interventionnelles
	RIPH1	RIPH2	RIPH3
	Avis CPP		
	Autorisation ANSM	non (information)	non (information)
	Assurance		non
	Consentement		non (non-opposition)
	Vigilance spécifique	non	non
			et dont
			les contraintes et
			inconvénients apportés à la
			personne qui se prête à la
			recherche sont
			négligeables.