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I/ Introduction a la Recherche clinique

I-1/ Qu’est-ce que la Recherche Clinique ?

La Recherche Biomedicale ou Clinigue est une Recherche organisée et pratiquée sur I'étre humain malade et bien portant
(volontaire sain) en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales.

On distingue :

Les Recherches Interventionnelles ou “essais clinigues” ce sont des études médicales organisées pour tester les effets
d'un nouveau médicament; d'un médicament déja existant; d'un traitement biologique; d'un dispositif médical qui pourrait
traiter ou empécher une maladie déja identifiée. Ces méthodes ou traitements vont étre évalués chez I'Homme dans des
conditions rigoureuses de sécurité, de qualité, et d’éthique.

‘intervention est définie comme tout acte de diagnostic ou de surveillance réalisé sur la personne non justifié par la prise
en charge médicale habituelle de la personne. Les stratégies thérapeutiques, les procédures supplémentaires de
diagnostic ou de surveillance sont déterminées a l'avance par un protocole de recherche.




I/ Introduction a la Recherche clinique
I-2/ Quel est le réle de la Recherche Clinique ?
Intérét de la recherche clinique : elle permets de mettre a disposition des patients de nouveaux traitements plus

innovants et plus efficaces tout en faisant progresser les connaissances scientifiques sur les pathologies.

Les progres de la médecine sont liés a l'introduction de nouveaux traitements : il peut s'agir de nouveaux médicaments,
de techniques innovantes (nouveau type d'intervention chirurgicale, nouvel examen biologique, etc.) ou encore d'une
nouvelle stratégie thérapeutique (combinaison de médicaments déja connus etc.) ou une nouvelle facon d'administrer le

traitement qui sera plus confortable et/ou mieux toléré...

Il/ Principes fondamentaux de la recherche clinique

“rincipe NY1: La recherche doit se fonder sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une expérimentation
pré-clinique suffisante;

~rincipe 12 Le risque prévisible encouru par les personnes qui se préte la recherche ne doit pas étre hors de




lIl/ Les Acteurs de la Recherche Clinique, leurs interactions et les lieux de la Recherche
Clinique :

Le processus de recherche clinique fait intervenir un grand nombre de professionnels assurant la promotion,
l'investigation, le support méthodologique et la valorisation des essais cliniques.

Il faut ajouter a ces professionnels, les autorités de contrble et de protection des personnes, ainsi que les patients,
volontaires sains et associations de patients jouant un réle croissant dans le processus.

lll-1/ Quels sont les acteurs de la recherche clinique ? Et quelles sont leurs interactions ?

Le participant a la recherche : Individu participant « physiquement » a un essai clinique ou dont on recueille les données
(volontaire sain/malade).




lll-1/ Quels sont les acteurs de la recherche clinique ? Et quelles sont leurs interactions ?

Le Promoteur ou le Sponsor : Une personne physique ou morale (entreprise privée ou publique) qui assure la mise en ceuvre de
la recherche, la gestion de I'’étude clinique, le financement de la recherche et 'assurance Qualité de cette recherche.

On distingue :
- Le promoteur Industriel : Laboratoires pharmaceutiques, parfois représentés par des (CRO) Contract Research
Organisation “une société de recherche contractuelle”.
- Le promoteur Institutionnel : Organismes de recherches étatiques, ou hdpitaux publics (centres universitaires hospitaliers

etc..).

Le promoteur peut déléguer par contrat une partie de ses responsabilités a une CRO mais la responsabilité juridique et
scientifique (qualité et intégrité des données) revient toujours au promoteur. Le Promoteur est responsable du lancement, de la
gestion et/ou du financement d'un essai clinique.

: Personne physique qui dirige et surveille la réalisation de la recherche sur un lieu de recherche (centre
investigateur ou site investigateur).

Cette personne est obligatoirement un médecin inscrit a I'ordre. L’investigateur est responsable de la réalisation de I’étude sur
site et du suivi médical des patients sur le site d’investigation.

Les principales r‘esponsjabilités de Iﬁ’inve-stigate,ur :




lll-1/ Quels sont les acteurs de la recherche clinique ? Et quelles sont leurs interactions ?

Comite de Protection des Personnes (CPP) : Les CPP ont pour mission de vérifier que la protection des personnes est
bien assurée en évaluant le protocole avant sa réalisation.

Les CPP vérifient principalement les éléments suivants:

La pertinence de la recherche (fondements scientifiques de la recherche);

Que les droits et I'information des patients sont respectés (notice d’information claire, compréhensible) et que la
confidentialité des données est respectée;

Evaluent le rapport bénéfices / risques de la recherche;

La qualification des médecins investigateurs;

Devenir des patients aprées I'étude (droit aux soins respectés);

Adéquation des moyens utilisés et des objectifs de I'’étude (nombre d’échantillons biologiques prélevés et leur finalité,

pertinence de la question scientifique et des moyens mis en ceuvre par le promoteur pour y répondre, sans mise en
danger du patient, etc.).




lll-1/ Quels sont les acteurs de la recherche clinique ? Et quelles sont leurs interactions ?

L’Attaché de Recherche Clinique (ARC) :

On distingue :

LARC promoteur @ Personne mandatée par le promoteur, formée aux contraintes des essais cliniques (législation locale
et internationale, Bonnes Pratiques Cliniques et au protocole de I'étude clinique) et chargée d’effectuer pendant les essais
les contréles qualité nécessaires, selon la réglementation.

L’ ARC est soumis au respect du secret professionnel et peut donc avoir accés a tout document médical en rapport avec
un patient inclus dans un essai.

Le secret professionnel est I'obligation imposée a un professionnel (ici un professionnel de recherche clinique) de ne
divulguer a quiconque les informations dont il a eu connaissance sur des personnes dans le cadre de I'exercice de sa
profession (informations confiées, vues, entendues ou comprises).

L’ARC occupe un réle essentiel dans la conduite des essais cliniques = Réle d’interface entre le laboratoire (ou celui qui
finance la recherche) et le médecin investigateur (ou celui qui réalise la recherche).

~Missions principales de 'ARC :
- Vérifier le respect par I'invi




lll-1/ Quels sont les acteurs de la recherche clinique ? Et quelles sont leurs interactions ?

L’ARC hospitalier :

- Travaille en collaboration direct avec un investigateur dans un site d’investigation clinique;

- Travaille dans une structure hospitaliere, a un role d’assistance du médecin investigateur sur le lieu d’une étude
clinique;

- Assure la gestion de la logistique de la recherche chez I'investigateur (patients, traitements, prélévements, etc..);

- Assure le bon déroulement de celle-ci, tout en gérant les aspects logistiques avec, par exemple, la planification des
visites des patients;

- Recueil des données sur les cahiers d’observation (tache déléguée par l'investigateur);

- Assure également la communication entre les différents intervenants de I'étude, et peut avoir un rapport direct avec
les patients;

- Recueil et notification des événements indésirables graves survenant lors de la recherche sous la responsabilité du
médecin investigateur;

- Suivi des patients, gestion des visites et des RDVs de patients.

I1I-2/ Quels sont les lieux de la Recherche Clinique ?




Les expérimentations menées sur I'homme pendant la Seconde Guerre mondiale ont amené les différents pays a se concerter pour définir
ff,s lenmEes éthl Tes Ce |fo gtete,én ncés daps le Code de Nuremberg de 1947 ons itue la hase des textes de loi réglementant

/ et regiementalr SUr la personne en rrance :
dorénavant les experlmentatlons humaines. Ces notions ont donné naissance aux déclaratlons d'Helsinki de 1964 (que l'on retrouve de
Age1 Aﬁimﬁmﬁ@e en annexe de tout protocole clinique), de Tokyo en 1975 qui introduisirent le terme de comité d'éthique, et de
Manille en 1981.

C'est sur ces diverses déclarations que s'est appuyé le groupe de travail d'experts pour élaborer les premieres Bonnes Pratiques Cliniques
(BPC) en 1987. Ces BPC, unifiées en 1997, ont donné lieu a des directives qui ont a leur tour permis aux états de fonder leurs lois
respectives. Depuis 1995, les ICH (International Conference on Harmonization) qui se tiennent tous les deux ans permettent aux Etats-Unis,

au Japon et a I’'Europe d'harmoniser leurs pratiques.

IV-2/ Quelques dates

1947 - Code Nuremberg : Ce code fut le premier document international majeur a fournir des directives concernant I'éthique de la

recherche. Il a fait du consentement volontaire une exigence dans le cadre de la recherche clinique, en insistant sur le fait que le

consentement n’est volontaire que si :




IV/ Le cadre législatif et réglementaire des Recherches portant sur la personne en France

1988 : Lol Huriel-Serusclat (droit francais) : Premiére loi en France autorisant la recherche sur 'Homme. Parmi ses apports :

IV-2/ Quelques dates

5 Obligation de soumettre les protocoles de recherche clinique a un comité consultatif de protection des personnes;

- tion de l'autorité & ( ou Direction Générale de la Santé-DGS);

- Distinction de I'investigateur du promoteur;

s Consentement libre et éclairé des patients se prétant & la recherche clinique;

- Protection des populations vulnérables (mineurs, urgence, prisonniers...);

- Inscription au régime de la sécurité sociale (SS) : assurance obligatoire;

- Sanction pénale en cas de non-respect.




IV/ Le cadre législatif et réglementaire des Recherches portant sur la personne en France

IV-2/ Quelques dates

2004: Transposition de la directive dans la Loi francaise : Loi de Santé Publique
- Les Comités de Protection des Personnes deviennent obligatoires (et non plus « consultatifs »);
- L’AFSSAPS/ANSM a un réle renforcé : donne I'autorisation des essais.
2004 : Lois bioethique et CNIL qui régissent les modalités d’utilisation du matériel d’origine humaine et de gestion des données individuelles.

2012 : Loi Jarde n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine.

2014 Reglement europeen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la Directive 2001/20/CE.




IV/ Le cadre législatif et réglementaire des Recherches portant sur la personne en France

IV-4/ Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)

C’est un ensemble d’exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique, reconnues au plan international,
devant étre respectées lors de la planification, la mise en oeuvre, la conduite, le suivi, le contrble de qualité, I'audit, le

recueil des données, I'analyse et 'expression des résultats des recherches biomédicales.

Objectifs :

- Protection des droits a la sécurité et a la protection des personnes se prétant a ces recherches;
- Crédibilité et confidentialité des données et des résultats des recherches.

Le respect de ces recommandations est une responsabilité partagée par :
- Le promoteur;
- Le moniteur (I'attaché de recherche clinique);




IV-5/ Autres lois /dispositifs dans la recherche En France

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertiés : C’est une institution indépendante chargée de veiller au
respect de l'identité humaine, de la vie privée et des libertés dans le monde numérique.

Elle a pour mission :

Recenser les fichiers;

Contréler les informations;

Garantir le droit d’acces et de rectification;
Instruire les plaintes,

La CNIL veille a ce que les traitements des données informatisées recueillies pendant les études soient effectués
conformément a la loi. A cet effet, des missions de vérification peuvent étre organisées



https://www.cnil.fr/fr/reglement-europeen-protection-donnees

V/ Aspects éthiques de la recherche clinique

V-I/ La Protection des personnes se prétant a la recherche clinique

De quelle protection bénéficie le patient dans un essai clinique ?

- Bonnes Pratiques Cliniques;

- Législation nationale et internationale;
- Consentement éclairé signé;

- Comité d’éthique;

- Déontologie.

La loi protége les sujets qui participent aux études cliniques en leur donnant plusieurs droits :

- D’étre informés de facon loyale et compléte. Le consentement est donné par écrit, ou en cas d’impossibilité attesté par un tiers
totalement indépendant de l'investigateur et du promoteur;

- D’avoir la possibilité de refuser de participer a une recherche ou d’interrompre leur participation en cours de recherche;
- De connaitre, au cours ou a lI'issue de la recherche, les informations concernant leur santé;
- D’étre informés des résultats de la recherche aprés qu’elle soit terminée;




V/ Aspects éthiques de la recherche clinique

V-I/ La Protection des personnes se prétant a la recherche clinique

La responsabilité de protéger les personnes se prétant a la recherche clinique est partagée entre :
- Le Promoteur

- L'investigateur et

- Le comité d’éthique qui apporte des garanties indépendantes au patient.

V-Il/ L’information des personnes se prétant a la recherche et le consentement

ormanon cos pooenie s La lettre dlinformation au patient doit répondre au moins aux questions suivantes :

- Le but de I'étude;

- Les personnes susceptibles d’y participer;

- Les raisons ayant convaincues les chercheurs que le nouveau traitement faisant I'objet de I’essai pourrait étre efficace;
- Si le nouveau traitement a déja fait I'objet d’une étude;




V/ Aspects éthiques de la recherche clinique

V-II/ L’information des personnes se prétant a la recherche et le consentement

Indemnisation des personnes participant a la recherche- La réglementation

Lorsque le participant est un malade : Aucune contrepartie financiére directe ou indirecte (tous les frais sont pris en
charge par le promoteur).

Lorsque le participant est un volontaire sain : Remboursement des frais (il recoit une indemnité en compensation des
contraintes liées a la recherche. Cette indemnité est versée par le promoteur).

L’'indemnité pour personnes protégées est interdite (mineurs, personnes avec mesure de protection lIégale, majeurs hors
d etat d' exprlmer Ieur consentement personnes prlvees de Ilberte, personnes hospltallsees SEYE Ieur consentement

herche).




