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Figure 2. Les activités du systéeme de management de la qualité (SMQ). ’harmonisation des

protocoles est encadrée par les procédures opérationnelles standard (standard operating pro-

cedures, SOP) a toutes les étapes de la chaine pré-analytique.

afin de faciliter ’acquisition, la valida-
tion, la conservation et la distribution
des ressources biologiques en garantis-
sant assurance qualité et la tragabi-
lité des échantillons. Pour répondre aux
critéres de ces normes, ces structures
peuvent s’appuyer sur un systéme de
management de la qualité (SMQ), répon-
dant aux exigences de la certification
SO 9001, et fondé notamment sur la
mise en place de procédures standardi-
sées et d’audits (Figure 2).

Grdce @ un haut niveau de standardisation
et des procédures normalisées partagées
entre les différents centres, le réseau euro-
péen de biobanques BBMRI-ERIC met en
place ses propres routines de validation.
Cela permet de créer des centres experts de
biobanques, en phase avec les avancées de
la recherche pharmaceutique ou médicale,
et des techniques analytiques. ¢

Impact of the pre-analytical phase

on the quality of samples collected in
biobanks
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Bioéthique

L’existence des contraintes légales
et réglementaires des biobanques

Zeineb Messaoudi, Nisrine Soltani, Nicole Arrighi

> &€n 2000, I'lslande fut le premier pays
européen a réglementer les pratiques
des biobanques par I’lcelandic Act on
Biobanks n°® 110/2000, suivie de I’E€sto-
nie, de la Suéde et de la Finlande en
2012. Contrairement aux pays d’€urope
du Nord, les biobanques frangaises ne
font pas I'objet d’une loi particuliére.
Cependant, leurs activités sont stricte-
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ment réglementées. Dans ce contexte,
quelles sont les contraintes légales et
réglementaires des biobanques ? Pour
répondre a cette question, nous défini-
rons d’abord le cadre juridique des bio-
banques en France, puis nous explique-
rons comment ce cadre Iégal garantit la
protection des individus et des données
personnelles.

Le cadre juridique des biobanques

A ce jour, la réglementation francaise
repose sur deux lois présentant les
procédures générales de gestion des
collections d’échantillons biologiques
humains a visée scientifique : la loi
n° 2004-806 du 9 aolt 2004 relative a
la politique de santé publique [1] et la
loin® 2004-800 du 6 aolit 2004 relative
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Autorisation de la CNIL, commission nationale de IYinformation

* Autorisation aupres de I’agence de biomédecine dans le cas
de cellules souches embryonnaires

Figure 1. Les démarches administratives indispensables a la conservation de la collection d’échantillons biologiques humains dans une biobanque.

Le consentement est signé par le patient avant le prélevement de I’échantillon biologique. Cet échantillon peut étre inclus dans une collection

d’une biobanque. Au préalable, le responsable de la biobanque aura demandé I’avis favorable du comité de protection des personnes (CPP)

et déclaré la conservation de la collection auprés du ministere de I’Enseignement supérieur, de la Recherche et de IInnovation et de I’Agence

nationale de sécurité du médicament (ANSM) et des produits de santé ainsi que de I"agence régionale de I’hospitalisation (ARH). La création de

nouvelles données issues de la recherche est soumise pour autorisation auprés de la commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).

Dans le cas de cellules souches embryonnaires, I’autorisation de conservation de la collection est demandée aupres de I'agence de biomédecine.

a la bioéthique [2]. Réformée avec
la loi n®2011-814 du 7 juillet 2011,
le législateur a procédé a une modi-
fication ponctuelle de la loi de 2011
par la loi n®2013-715 du 6 aofit 2013
« autorisant sous certaines conditions
la recherche sur I’embryon et les cel-
lules souches embryonnaires » [3].

Ce dispositif législatif figure dans le
code civil pour les principes généraux :
dignité de la personne, inviolabilité
du corps humain, extra-patrimonialité
du corps et de ses produits et élé-
ments (code civil, art. 16 a 16-14).
Plus largement, les biobanques sont
soumises aux textes du code de la
santé publique (CSP) encadrant les
activités scientifiques et la recherche
biomédicale subordonnée au respect
des principes généraux relatifs au don
et a l'utilisation des éléments et des
produits du corps humain (CSP art. L
1211-1a L 1211-9).

m/s n® 3, vol. 36, mars 2020

Les activités réglementées, les régimes
de déclaration et d’autorisation

Par définition, une collection d’échan-
tillons biologiques humains « résulte de
la réunion, a des fins scientifiques, de
prélevements biologiques effectués sur
un groupe de personnes identifiées et
sélectionnées en fonction des caracté-
ristiques cliniques ou biologiques d’un ou
plusieurs membres du groupe, ainsi que
des dérivés de ces prélevements » (CSP
art. L. 1243-3). Avant de commencer la
collection, son responsable scientifique
ou celui de la biobanque engage plu-
sieurs démarches administratives :

- la demande d’avis favorable d’un
comité de protection des personnes
(CPP). Linformation des participants, le
recueil du consentement, et le protocole
de recherche, la pertinence éthique et
scientifique du projet sont alors évaluées.
- la déclaration de demande de conser-
vation de collection aupres de "agence

nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) et auprés
du ministere chargé de la recherche (art.
36-1 de la loi du 6 aofit 2004) (Figure 1).

Le cas particulier des embryons et des
cellules souches embryonnaires

La loi n®2013-715 du 6 aolt 2013 a
modifié le régime des recherches
sur I"’embryon et les cellules souches
embryonnaires [4]. Seuls sont autorisés
a mener ces recherches les établisse-
ments et organismes titulaires de I’auto-
risation de conservation des cellules
souches embryonnaires a des fins de
recherche ainsi que les établissements et
organismes publics et privés poursuivant
une activité de recherche et ayant conclu
une convention avec les établissements
et organismes précédents (CSP art. R
2151-3, 11).

La conservation des embryons et des
cellules souches embryonnaires a des



fins de recherche exige une autorisation
délivrée par I’agence de la biomédecine
(CSP art. R 2151-20).

Tout organisme conservant des embryons
ou des cellules souches embryonnaires
a fin de recherche doit pouvoir justifier
du recueil des consentements donnés
par les géniteurs des embryons. Lorsque
les cellules souches embryonnaires ont
été importées, I'organisme doit étre en
mesure de justifier qu’elles ont été obte-
nues dans le respect des prescriptions
du code civil, avec le consentement pré-
alable du couple géniteur de I"'embryon
concu dans le cadre d’une assistance
médicale a la procréation, et que cet
embryon ne fait plus I'objet d’un projet
parental, ceci sans qu’aucun paiement,
quelle qu’en soit la forme, n’ait été alloué
au couple (CSP art. R 2151 - 18).

La chaine des opérations et la chaine des
responsabilités

Le responsable d’une collection doit
s’assurer du respect du cadre juridique.
Il est le responsable administratif.
Cependant, la personne initiatrice de la
collection peut également étre identi-
fiée comme responsable scientifique de
la collection et peut superviser la chaine
des opérations.

Les exigences quant au nombre d’échan-
tillons et la pertinence des projets de
recherches sont déterminées par le
conseil scientifique de la biobanque. Il
est composé de médecins et de cher-
cheurs, et décide de la nature et du
type de prélevements autorisés dans la
biobanque.

La biobanque peut céder ses échan-
tillons par un accord de transfert de
matériel (material transfer agreement,
MTA) respectant les articles L. 1243-3,
L.1243-4 et R. 1243-49 du CSP. Ce docu-
ment contient les références et le but
du demandeur (identité du demandeur,
structure de 'institution, contexte de la
demande, utilisation des matériels bio-
logiques, charges et indemnités, respect
de la confidentialité). La biobanque
en demandera Iautorisation aupres du
ministere chargé de la recherche.
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La protection des participants et des
données

Selon le CSP (art L.1211-2), « le préléve-
ment d’éléments du corps humain et la
collecte de ses produits ne peuvent étre
pratiqués sans le consentement préa-
lable du donneur. Ce consentement est
révocable a tout moment ». Le consen-
tement du patient et la protection des
données sont les piliers de la recherche
biomédicale.

Lindispensable consentement du patient
U'autorisation d’utilisation d’un échan-
tillon humain nécessite le consentement
libre et éclairé de I'individu (informed
consent). Le patient exprime par écrit
sa volonté de participer au projet de
recherche aprés avoir été informé de
facon claire sur le but des chercheurs.
A tout moment, il peut se retirer de
|’étude. Ce consentement, transmis au
CPP, est obligatoire dés qu’il s’agit de
I’utilisation des échantillons biolo-
giques et des données personnelles ou
de recherches génétiques.

Parfois, I’échantillon peut étre utile
a plusieurs investigateurs. Alors, le
patient est consulté a nouveau et
informé du nouveau domaine d’appli-
cation. €n France, I'utilisation secon-
daire des échantillons est fondée sur
le principe de non-opposition. Dans le
cadre du consentement éclairé large
(broad informed consent), le patient
est d’accord pour que - il ne s’op-
pose pas @ ce que - les données asso-
ciées a son échantillon soient utili-
sées dans un projet futur. En revanche,
s’il est impossible de recontacter les
patients, le responsable scientifique
peut demander une requalification glo-
bale d’une collection aupres du CPP, en
expliquant les objectifs des nouvelles
recherches et surtout la nécessité
d’inclure les échantillons des patients
injoignables. Le CPP peut alors accep-
ter la requalification, sauf dans le cas
des études génétiques, pour lesquelles
le consentement individuel est obliga-
toire, ainsi que pour l'utilisation des
cellules germinales.

Finalement, les principes de non-oppo-
sition et de requalification montrent les
limites de tracabilité du consentement
individuel. Le retour d’informations
au patient est une étape longue mais
indispensable pour les biobanques qui
veulent accroitre la taille de leur col-
lection. Grdce a internet, les échanges
avec le patient pourraient étre accélérés
par le consentement électronique dyna-
mique (electronic
informed consent)
[5] (=9).

La food and drug
administration (FDA) américaine pro-
pose des recommandations dans ce

(=) Voir le Forum de
H.C. Stoeklé et al.,
m/s n° 2, février 2017,
page 188

sens, destinées aux responsables scien-
tifiques, dans ses orientations de 2016
[6]. Ce consentement électronique
apporte une information au patient,
enrichie en vidéos et en échanges inte-
ractifs. €n temps réel, il offre une tra-
cabilité de I"échantillon : le clinicien
s’assure que le patient a bien regu les
informations relatives au projet, et
les industriels suivent utilisation des
échantillons et des données.

La protection des données associées a
I’échantillon et des données personnelles
Lorsqu’un individu consent a participer
a un projet scientifique, il accorde sa
confiance au médecin qui assure le pré-
levement et garantit la confidentialité
des résultats. L’échantillon biologique
est ensuite inséré dans une collection
d’une biobanque. La gestion de ces
échantillons nécessite I’anonymisation
des données. Quel est alors le degré
d’anonymat recommandé ?

La procédure de pseudonymisation est
standardisée dans une biobanque. Les
informations d’identité de la personne
(nom, prénoms, numéro de sécurité
sociale) sont codées par une clé ou
un code de cryptage, le méme pour un
méme individu. Ce codage facilite le
suivi longitudinal et le retour d’informa-
tion au patient. Apres le traitement des
échantillons, le promoteur du projet va
créer de nouvelles données, qui doivent
€tre protégées. Depuis 2018, le nouveau
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reglement général sur la protection
des données personnelles (RGPD) de
I’'union européenne remplace la directive
95/46/CE sur la protection des données
personnelles et leur libre circulation
[7]. Ce réglement affecte les deux pdles
de la biobanque, les actions relatives
aux échantillons (prélévement, conser-
vation, utilisation en recherche) et les
activités relatives aux données person-
nelles associées (collecte, conservation,
utilisation) [8].

S’agissant souvent de données person-
nelles, le traitement des données doit
respecter notamment la loi n°® 78-17
du 6 janvier 1978 relative a « ’infor-
matique, aux fichiers et aux libertés »,
version consolidée le 23 juillet 2019. La
commission nationale de I'informatique
et des libertés (CNIL) doit étre saisie
avant tout traitement de données afin
de s’assurer du respect de la sécurité
et de la confidentialité, ainsi que de
la bonne utilisation des données per-
sonnelles, surtout s'il s’agit de données
génétiques.

Les biobanques virtuelles (e-bioban-
king) échangent déja des données
cliniques ou des clichés d’imagerie
médicale. Le partage de ces données
massives (big data) nous projette dans
une dynamique d’échanges en temps
réel (biobank cloud) dans le monde
entier. Le troisiéme pilier de la recherche
médicale - aprés les échantillons bio-
logiques et les données associées - est
I’encadrement réglementaire et légal
qui veille au respect des droits des per-
sonnes, en les informant sur ces droits et
en leur permettant de les exercer. ¢
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Biobankonomics et pérennité
financiere des biobanques

Hadi Sqalli, Nora €l Awadi, Caroline Rancati

> Le domaine des biobanques est un
secteur en pleine expansion. Des 2009,
la couverture du magazine Time a cité
les biobanques parmi les dix concepts
qui allaient révolutionner le monde [1].
€n effet, elles jouent un rdle clé en santé
humaine. Si elles étaient cantonnées
a la collecte d’échantillons pendant
les années 1990, les biobanques sont
devenues essentielles a la recherche
médicale, notamment avec la percée de
la médecine de précision. €n fournissant
divers types d’échantillons biologiques

(tissu, sang, urine, cellules, acides
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nucléiques, etc.) ainsi que les données
médicales associées, les biobanques
permettent aux chercheurs de déve-
lopper des analyses transcriptomiques,
protéomiques ou métabolomiques a
grande échelle, rendant possible I'iden-
tification de nouveaux biomarqueurs
pronostiques ou diagnostiques et de
nouvelles cibles thérapeutiques. L'iden-
tification de ces biomarqueurs a permis
également le développement de « tests
compagnons » pour l'utilisation des
thérapies ciblées. Selon une définition
de la haute autorité de santé, un test
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compagnon est un test diagnostique
permettant de sélectionner, en fonc-
tion de leur statut pour un biomarqueur
prédictif, les patients chez lesquels le
traitement est susceptible d’apporter
un bénéfice.

Les biobanques actuelles ont pour mis-
sion principale la gestion des échantil-
lons. €n paralléle, ces dernieres doivent
réaliser un développement économique,
ce qui a généré une discipline nouvelle,
nommée « biobankonomics », dont la
fonction consiste a analyser le mar-
ché des biobanques. La taille du mar-
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