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INTRODUCTION

Ce projet de fin d’études est le fruit de ma réflexion autour de plusieurs interrogations
que j’ai eu avant méme d’intégrer llis. En effet, une étude clinique est un long processus
aboutissant a un résultat déterminant qui fera avancer la recherche et qui contribuera a
améliorer la qualité de vie des patients dans leur quotidien que ce soit en thérapie ou en

diagnostic avant méme la mise sur le marché du produit étudié.

La conduite d’'une étude dans un centre d’investigation est un processus délicat,
fastidieux et qui peu importe son objectif, doit étre pris en charge avec minutie, sérieux et
dans le respect des bonnes pratiques cliniques décrivant une norme internationale relative

a la bioéthigue s’appuyant notamment sur les principes de la Déclaration d'Helsinki.

D’apres larticle L. 1121-3 du Code de la Santé Publique: “Les recherches
biomédicales portant sur des médicaments sont réalisées dans le respect des regles de
bonnes pratiques cliniques”. En effet, 'application de ces régles, est obligatoire, tous les
acteurs impliqués dans une étude clinique doivent posséder les connaissances, la formation
et I'expérience nécessaires pour réaliser de facon appropriée leur taches; et ce, jusqu’a en
déclarer leur qualification dans un curriculum vitae a jour et dans tout autre document

pertinent demandé par le promoteur.

L’infraction et le non-respect d’'une de ces normes, nuira non seulement a la qualité
et a l'intégrité des données entrainera également, dans des cas extrémes, des sanctions

administratives ou des poursuites pénales car la sécurité du patient en dépendra.

Se soucier de la qualité d’'un essai clinique, mettre en place des procédures
d’assurance et de contréle de qualité, parait naturel aujourd’hui. Pourtant, cela ne I'était pas

auparavant.

Ce présent mémoire abordera principalement le theme de la conduite d’'une étude
clinique de sa faisabilité a sa cléture et aura pour problématique : « Comment améliorer la
conduite d’'un essai clinique pour éviter les déviations induisant d’office un retard dans la

publication des résultats et le passage a I'étape supérieure ? ».

CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE §)
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Au travers de cette problématique principale en découlera d’autres interrogations
« Quels sont les critéres pour qu’une étude soit faisable ? », « Comment se déroule une
étude dans un centre d’investigation ? », « quels sont les moyens utilisés pour conduire une
étude du début jusqu’a la fin en toute efficacité ? », « quels sont les points a apporter pour

ameliorer la prise en charge d’'une étude ? ».

Afin de répondre a toutes ces questions, un état des lieux sera fait en premiéere partie
ou seront présentés les définitions des étapes clés d’'une étude ainsi que les acteurs

impliqués dans cette derniére.

La seconde partie fera office d’un travail personnel constitué de questionnaires ciblant
médecins et attachés de recherche clinique dans un but de collecte d’informations afin d’en
sortir avec des perspectives d’améliorations et d’évolutions dont celles-ci seront interprétés

dans la troisieme et derniere partie.

Enfin, je souhaite que ce mémoire soit comme un dictionnaire aux nouvelles
générations souhaitant comprendre le déroulement d’'une étude clinique dans un centre
d’investigation et pour ceux qui seront curieux du métier d’arc hospitalier obtiendront je

'espére les informations nécessaires.

CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE 7
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PARTIE | : ETAT DES LIEUX

I. Les essais cliniques

1. Présentation, qu’est-ce qu’un essai clinique ?

Un essai clinique est une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur ’Homme
en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales.
Les essais cliniques portant sur les médicaments ont pour objectif, selon le cas, d'établir ou
de vérifier certaines données pharmacocinétiques (modalités de I'absorption, de la
distribution, du métabolisme et de I'excrétion du
médicament), pharmacodynamiques (mécanisme d'action du médicament notamment)
et thérapeutiques (efficacité et tolérance) d'un nouveau médicament ou d'une nouvelle
facon d'utiliser un traitement connu. L’essai peut se faire chez le volontaire malade ou le

volontaire sain ().

Le développement d'un nouveau médicament ou d'un nouveau vaccin pour une
indication thérapeutique donnée se déroule le plus souvent en quatre « phases » dont la
premiere est dite “pré-clinique”. Chaque phase peut comporter plusieurs essais. Quelles

sont ces quatre phases ?.

Tout d'abord, la phase pré-clinique : se réalise in vitro puis in vivo sur des modeles
d'animaux, elle permet de déterminer la dose maximale tolérée (maximal tolerated dose,
MTD) qui représente la dose maximale que I'animal de laboratoire peut tolérer, la dose sans
effet observable (No Observed Effect Level, “NOEL”) et ladose sans effet toxique
observable (No Observable Adverse Effect level, “NOAEL”). On pourra donc a partir de cette
étape calculer la premiére dose maximale sécuritaire a utiliser chez I'humain., la dose sans
effet toxique observable est convertie en dose équivalente chez I'humain (Human

Equivalent Dose, “HED”) (2).

Ces études sont constitutives d’'une partie du dossier de demande d’Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) du futur médicament; elles répondent a des normes
internationales de qualité scientifique et sont étroitement évaluées par les autorités de santé
au moment de délivrer 'TAMM ). Pour diminuer le recours a I'expérimentation animale, des
méthodes alternatives sont étudiées. Par exemple, la mise au point de tests sur des cultures
de cellules humaines permet d'apprécier la toxicité d’'un candidat médicament pour 'homme

CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE 8
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de maniere plus prédictive. Outre le fait que cette méthode puisse réduire le nombre
d'animaux utilisés, elle est également économique et permet un gain de temps. Cependant,
elles ne peuvent pas encore se substituer totalement aux expérimentations menées sur

'animal entier ().

Phase | : cette étape aura pour but de cerner la toxicité du traitement A ce stade, les
essais sont menés principalement sur un nombre limité de sujets sains (10 a 40), sous strict
contrdle médical. Ces volontaires peuvent étre indemnisés. La molécule est testée sur une
courte période. L'objectif est d'évaluer la sécurité d'emploi du produit, son devenir dans
I'organisme, son seuil de tolérance ainsi que les effets indésirables et de définir la dose et

la frequence d'administration qui seront recommandées pour les études suivante ().

Phase Il : lors de cette phase il faudra démontrer I'efficacité du traitement et définir
la dose optimale, les essais sont réalisés sur des malades (40 a 80). L’objectif étant de
confirmer l'activité clinique préliminaire et/ou pharmacologique du médicament a la dose

recommandée a I'issue de la phase | ().

Phase Il : lors de cette phase il faudra comparer I'efficacité du nouveau médicament
au placebo ou a un médicament de référence s'il existe. Cette étape est menée sur de
larges populations de malades (plusieurs centaines ou milliers) (7, Ces essais sont tres
souvent multicentriques, en d’autres termes, ils sont trés souvent menés dans de nombreux
centres d'études, hopitaux). Les essais permettent de comparer l'efficacité thérapeutique de
la molécule au traitement de référence (lorsque celui-ci existe) ou bien a un placebo (lorsqu’
aucune thérapie n'existe). Généralement, ni le patient, ni I'équipe médicale ne savent quel
traitement recoit chacun des malades (essai en double aveugle) : cela permet d'écarter tout
préjugé ou jugement faussé de l'une ou l'autre partie sur son efficacité ou ses effets

indésirables (.6).

En ce qui concerne le dossier de demande d’AMM, en fonction des résultats des
essais de phase lll, le laboratoire promoteur pourra en faire la demande, ce qui permettra

plus tard, la commercialisation du nouveau produit.

Phase IV ; Les essais post AMM) : Apres leur commercialisation, les médicaments
continuent a faire l'objet d'un suivi strict a long terme, dit post-AMM, afin d'identifier tout effet

secondaire grave et/ou inattendu di a son administration. On parle de pharmacovigilance
).
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Les essais de phase IV peuvent aussi étre destinés a évaluer ce nouveau
médicament approuvé dans des conditions d'administration différentes, par exemple la

fréequence d'administration, le nombre de cures, la durée de la perfusion (3)

Sécurité du médicament rapport bénéficemsque du  Pharmacovigilance
meédicament
Phaze Phase I Phaze IT
FRE-CLINIQUE E=zzaiz sur des Eszaiz sur un
expérimentation volontairez petit nombre
sur *animal zainz de caz

dose maximale tolérée Efficacité du medicament Commercialisation

Figure 1 Les différentes phases de développement d’un médicament

2. Histoire de I’essai clinique

Le concept des essais cliniques est assez ancien, il a été introduit et formalisé par le
philosophe et médecin Avicenne en 1025 apr. J.-C. Dans son ouvrage encyclopédique de
médecine médiévale (livre des lois médicales), il établit les régles de I'expérimentation des
médicaments, incluant un guide précis pour la pratique expérimentale (), suivra, le
précurseur des essais clinigues Frederick Akbar Mahomed (1849-1884) qui travailla pour
le Guy's Hospital de Londres (9), qui a réussi grace a ses essais cliniques a séparer les
patients souffrant de néphrite chronique avec une hypertension artérielle. Il a aussi fondé le

registre collectif des investigateurs de la British Medical Association.

Plus concrétement, Il est classique de faire remonter a James Lind en 1747 I'histoire
du premier essai clinique dans la prévention du scorbut et a Claude Bernard en 1865

I'établissement des bases de la médecine expérimentale (10).

Sur le plan méthodologique, les essais sont mis au point dans les années 1920 par les
statisticiens anglais (11). Sur le plan éthique, les essais sont encadrés depuis 1947 par

le Code de Nuremberg(2).

II faut donc attendre l'essor des thérapeutigues au milieu du 20éme siecle et
I'évolution des concepts en méthodologie pour que soit réalisé le premier essai clinique
comparatif randomisé en 1948 montrant les effets de la streptomycine significativement
différents du placebo dans le traitement de la tuberculose pulmonaire (10).

CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE 10
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3. Laréglementation des essais cliniques

Cette partie ne se veut pas exhaustive. Elle vise a donner une vision globale de la
réglementation qui encadre les essais cliniques depuis I'apparition de la premiére loi jusqu’a

aujourd’hui ainsi que son application en France.

La recherche clinique est une étape essentielle dans I'évaluation des médicaments.
Les essais cliniques sont soumis a une méthodologie précise, mais également a des regles
éthiques et de bonnes pratiques. Dans un ordre chronologique, le code de Nuremberg
19471, constitue le premier texte a prétention universelle sur le sujet, il représente les
principes fondamentaux d’éthique de la recherche biomédicale qui se traduisent par une
liste de dix criteres @s) indiguant les conditions que doivent satisfaire
les expérimentations pratiquées sur [I'étre humain pour étre considérées comme

« acceptables ».

Ces notions ont donné naissance aux déclarations d'Helsinki de 1964 @4) (que I'on
retrouve de facon quasi systématique en annexe de tout protocole clinique). Ce document
officiel de I'Association médicale mondiale, représentante des médecins dans le monde.

Adoptée en 1964 a Helsinki (Finlande), elle fut révisée plusieurs fois lors
des d'assemblées générales notamment a Tokyo (Japon) en 1975 ou plus récemment a

Fortaleza, (Brésil), octobre 2013 (15) (16).

C'est sur ces diverses déclarations que s'est appuyé le groupe de travail d'experts
pour élaborer les premiéres Bonnes Pratiques Cliniques qui sont conformes a la déclaration
d’Helsinki et qui sont définies par I'ensemble des dispositions a mettre en place pour assurer
a des essais la qualité et l'authenticité de leurs données scientifiques d'une part, et le
respect de I'éthique d'autre part (17). Elaborées en 1987, elles ont été unifiées en 1997, et
ont donné lieu a des directives qui ont a leur tour, permis aux états de fonder leurs lois
respectives., Ces derniéres décrivent les responsabilités et les attentes de tous les acteurs
des essais cliniques, y compris les investigateurs, les moniteurs, les promoteurs et les
comités d’éthique. On trouvera dans cette liste entre autres la conduite et le rapport d’essais
cliniques, la qualification et la compétence de chaque acteur impliqué dans les essais

cliniques.

L http:/iwww. frgsc.gouv.qe.ca/documents/10191/186011/Code_Nuremberg_1947.pdf/d29861b8-30a7-456e-9a83-508f14f4e6d5
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En 1978, fut créée la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés,
couramment appelée la CNIL, pour protéger la vie privée et les libertés individuelles a I'ére
du développement informatiques). Elle a été revue plusieurs fois. Le 17 septembre 2020
elle a adopté de nouvelles lignes directrices et une recommandation concernant les cookies
et autres traceurs, mettant ainsi a jour les précédentes lignes directrices. Ainsi, la CNIL a
pour mission d’informer, de protéger les droits, d’accompagner la conformité et de

conseiller, d’anticiper, d'innover et enfin de contrdler et sanctionner.

Viendra par la suite Loi Huriet-Serusclat 2, (droit francais)1988 héritiere de la réflexion
de la déclaration d’Helsinki qui est venue combler un vide juridique et offrir un cadre aux
recherches biomédicales, elle réglemente pour la premiére fois l'organisation de la
recherche en France et la protection des personnes incluses dans la recherche 17), cette
loi s’applique a toutes les recherches dites « interventionnelles » alors que les recherches

« non interventionnelles » ne rentrent pas dans le cadre de la loi.

4. Le cadre réglementaire francais

Depuis le 20 décembre 1988, les essais cliniques sont régis par la loi Huriet-
Sérusclat® qui s’est vue renforcée par la directive européenne du 4 avril 2001 relative aux

essais cliniques de médicaments et de ses lignes directrices.

Cette directive a été traduite en loi de santé publique du 09/08/2004, une loi francaise
conforme au droit francais. Ce nouveau dispositif est entré en vigueur le 27 aolt 2006. Cette
loi définit la « recherche biomédicale » comme « les recherches organisées et pratiquées

sur I'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques et médicales »
4

Viendra par la suite La loi Jardé relative aux recherches impliquant la personne
humaine. Cette loi a été adoptée il y a quelques années, mais son décret d'application n'est
paru que le 17 novembre 2016. Elle est donc entrée en vigueur a partir de cette date (19).
Parmi les nouveautés de cette loi Jardé, on peut noter en plus du renforcement du réle des

CPP, la distinction de trois types de recherche:

2 Loi n° 88-1138 du 20 décembre 1988

% Daniel Defert, , A. Fagot-Largeault, J.-P. Ghanassia, F. Lemaire, « La loi Huriet et le point de vue des malades »

in Consentement éclairé et recherche clinique

4 Article L.1121-1
]
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Tout d’abord, la recherche interventionnelle (a risque) : il s'agit de toute recherche
impliquant une intervention non justifiée par la prise en charge médicale habituelle. En
pratique, cela correspond aux anciennes recherches biomédicales. Ce type de recherche
impose un avis du CPP et une autorisation de TANSM (Agence Nationale de la Sécurité du

Médicament).

La recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes (nouveau type de
recherche) : il s'agit de toute recherche comportant des risques et contraintes minimes
ajoutés par une ou plusieurs interventions réalisées pour I'étude. La liste de ces
interventions est fixée par arrété, et décrit précisément ce qui reléve du risque ou de la
contrainte minime. Ce type de recherche ne peut jamais étre appliqué a un médicament. Ce
type de recherche ne demande que I'avis du CPP. Néanmoins, le résumé de la recherche

doit étre transmis a 'ANSM pour information.

La recherche non interventionnelle : ; autrefois appelée “observationnelle” requiert
un avis du CPP. On y trouve des études prospectives sur données, des études faisant appel
a des questionnaires dans la mesure ou ces études ne modifient pas la prise en charge du

patient.

Quel que soit le type de dossier, I'information des participants inclus dans la
recherche est obligatoire sauf dérogation accordée par le CPP (comme c’est le cas pour
une étude épidémiologique)., Il est nécessaire d'obtenir de chaque participant un
consentement écrit et éclairé aprés avoir été informé par l'investigateur qui lui a remis, en
amont, un document comportant les informations liées a la recherche et les modalités

d'information des résultats globaux (19).

Quel que soit le type de dossier, I'information des sujets inclus dans la recherche est
obligatoire sauf dérogation accordée par le CPP (Etude épidémiologique), il est nécessaire
d'obtenir de chaque participant un consentement écrit apres information par l'investigateur
et remise d'un document comportant les informations liées a la recherche et les modalités

d'information des résultats globaux (19).
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5. Les essais cliniques en France

Accroitre la position de leader de la France en matiere de recherche clinique est

essentiel a 'acces précoce pour les patients aux innovations thérapeutiques.

L’enquéte®"Attractivité de la France pour la recherche clinique", réalisée a l'initiative
du Leem, dresse un état des lieux des essais cliniques initiés par les entreprises du
meédicament sur le sol francais. Cette enquéte, réalisée tous les deux ans depuis 2002,
permet de suivre et d’évaluer la position de la France au sein de la compétition mondiale,

d’identifier ses atouts et ses faiblesses, afin de proposer des axes de progres (20).

NIVEAU MONDIAL ZONE EUROPE
ZONE
ETAT-UNIS K] L O
(2 CANADA ALLEMAGNE “
>

ZONE o a w
EUROPE ROYAUME-UNI ’

ZONE ESPAGNE

ASIE

)
FRANCE
i ]

Figure 2 les essais cliniques sur le médicament en quelque chiffres (Leem octobre 2020)

La recherche clinique évolue dans un contexte international fortement compétitif, 5819
essais cliniques ont été initiés dans le monde dans la période 2018-2019, majoritairement
dans les zones USA/Canada. Au sein de la zone Europe, la France est en 4eme position
avec une participation de 13% des essais mondiaux. (Figure 1) ? 46% des essais industriels
initiés sur le territoire frangais en 2018-2019 concernent la canceérologie, en effet la France
participe a 1 essai clinigue sur 5 en oncologie dans le monde. Malgré des délais
d’autorisation en diminution (41 jour pour TANSM), le démarrage des essais en France est

toujours long : 204 jours pour inclure un 1°" patient. L’excellence des hdpitaux en France et

5 10éme enquéte du Leem et sa synthése : attractivité de la France pour la recherche clinique
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dans leur capacité d’'innovation est en effet, déterminée par le fait que les patients accedent
aux nouveaux traitements Les essais cliniques en pleine crise sanitaire (COVID-19).

De nombreux chercheurs et laboratoires a travers le monde se livrent, depuis
plusieurs mois, a une course contre la montre pour trouver un vaccin sdr et efficace contre
le Covid-19 (21) cette course n’a non seulement pas freiné les autres essais clinigue mais a
en plus, inciter de nouvelles études correspondante a l'infection COVID, impact du Covid

sur la santé des patients notamment ceux atteints de cancer (22).

La situation épidémique n’a donc pas stoppé la reprise normale de la conduite des
essais cliniques ceci se fait bien évidemment dans le respect des mesures de protection

des participants a la recherche et des soignants (23).

6. Les acteurs intervenants dans les essais cliniques

L’initiative de I'essai clinique est assurée par un promoteur®: Personne physique ou

morale qui prend l'initiative d'une recherche biomédicale sur I'étre humain, qui en assure la
gestion et qui vérifie que son financement est prévu.
Il peut étre industriel (francais ou étranger) : industrie pharmaceutique (qui peut étre
représentée par une CRO (Contract Research Organization)) ou biotechnologie (24) ou bien
institutionnel : hépital, clinique privée ou institut (Centre de Lutte contre le cancer,), institut
de recherche publiqgue (INSERM, CNRS.), institut de recherche privée (Institut Curie, Institut
Pasteur...), groupe d’investigateur académique (FFCD, GERCOR...).

Parmi les responsabilités du promoteur, outre le fait de mettre en place une étude, il
doit étre capable de gérer la planification budgétaire d’'un essai clinique, d’assumer la
responsabilité medico lIégale associée a la sa conduite de ce dernier, d’identifier et d’évaluer

les risques potentiels de la recherche

L’investigateur est un individu médicalement qualifié (Ordre des Médecins) et est,
responsable de la conduite de la recherche. Il inclut les patients dans I'étude et veille a leur
la sécurité tout au long de leur participation a cette recherche. Peut étre qualifié de
“coordonnateur” (dans ce cas, il : coordonne la mise en place de I'essai dans un pays, il

peut participer a la rédaction du protocole, il motive dans le recrutement des patients),

6 Art. CSP L1121-1
- _______________________________________________________________________________________________|
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‘principal” (gere la mise en place au niveau du site) ou “co-investigateur” (gére le
recrutement des patients sur site mais il est limité dans le nombre de taches par rapport a

l'investigateur principal) (25).

L’Attaché de Recherche Clinique ('ARC) : on en distingue deux types dont: TARC
hospitalier (ou qualifi¢ également comme Technicien d’Etudes Cliniques (TEC)) qui
contribue a la réalisation de I'étude clinique sous la responsabilité d’'un médecin
investigateur., Un TEC travaille en milieu hospitalier ou au sein d’'une structure académique.
Et TARC promoteur qui lui, veille a la bonne qualité des données recueillies sur les sites
d’investigations., L’ARC promoteur est I'interface entre le promoteur et l'investigateur ; et
peut travailler soit en CRO, soit dans un laboratoire pharmaceutique, mais aussi en milieu
hospitalier ou au sein d’une structure académique. Ces deux profils d’ARC sont soumis au
respect du secret professionnel (26) et sont formés aux contraintes des essais cliniques

(telles que respect de la loi, des BPC et du protocole).

Autre acteur dont le rdle est tres important : le pharmacien; Les recherches
biomédicales ne peuvent étre réalisées que dans un lieu disposant des moyens humains,
matériels et techniques adaptés a la recherche et compatibles avec les impératifs de
sécurité des personnes qui s'y prétent. Cette autorisation inclut, le cas échéant’, la
réalisation par un pharmacien des opérations d'approvisionnement, de conditionnement et
d'étiquetage des médicaments expérimentaux, ainsi que les opérations de stockage

correspondantes, nécessaires aux recherches biomédicales menées dans ce lieu (7).

On ne peut parler d’essai clinique sans le participant qui peut étre un volontaire sain
(ttmoin), ou un sujet atteint de maladie a étudier (cas), il y ’a toutefois, une population qui
est considérée comme a risque ou vulnérable: femmes enceintes ou allaitantes ,personne
privée de liberté (détenus) mineurs <18 ans, Art. ou personnes ne pouvant pas donner leur
consentement (), on peut bien évidemment faire des études sur cette population mais il
faudra peser les bénéfices par rapport aux risques, et bien sir comme cité précédemment,
chaque participant doit signé un consentement éclairé

Aprés que le promoteur ait obtenu toutes les approbations et les autorisations de la
part du CPP2 (comité de protection des personnes) qui va évaluer les conditions de mise en

place par le promoteur pour assurer la sécurité du participant, la pertinence du projet ainsi

" Art. CSP L1121-13
8 https://cnriph.sante.gouv.fr/
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que la qualité de la méthodologie et de 'ANSM qui va évaluer la sécurité, la qualité et
I'utilisation appropriée du médicament ou de la technique lors d’'un essai. En plus du CPP
et de ’ANSM, nous trouveront également en terme d’instances réglementaire Le CCTIRS
qui est le comité consultatif sur le traitement de l'information en matiere de recherche dans
le domaine de la santé ainsi que la CNIL® définis précédemment, ces deux derniers vérifient

la sécurité - la confidentialité - 'information des données ( fichier informatisé)(2s).

Demande
d’autorisations AUDIT-
INSPECTION )
. : nvestigateur ————
Propriétaire des Relation contractuelle _
données récoltées
Monitoring Inclusion
Suivi
Participant a

ARC

N " hospitalier
L —  hospitlier

Figure 3 schéma récapitulatif des acteurs principaux impliqués dans une étude

Aprés avoir recu ces autorisations, le promoteur représenté par ; le chef de projet
dont la mission est de s’assurer du bon déroulement de I'essai, dans le respect de la
réglementation en vigueur, (26) devra évaluer la faisabilité de I'étude qu’il proposera et ce, en

transmettant des questionnaires de faisabilité aupres des investigateurs.

[I. La Faisabilité

1. Présentation, qu’est-ce qu’un questionnaire de faisabilité ?

Commencons par définir trés simplement ce qu’est une étude de faisabilité. Il s’agit
d’'un processus d’évaluation de I'aspect pratique, de la possibilité de mener a bien I'essai
clinique proposé en termes de capacités internes et environnementales, de délais,

d’objectifs et de colts. Le questionnaire de faisabilité ou feasability survey formalise une

9 https://www.cnil.fr/fr/ op.cit
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enquéte effectuée par le promoteur avant de démarrer une étude clinique. Il est envoyé aux
investigateurs de chaque centre afin d’évaluer leur temps de faisabilité, leur capacité a
respecter les délais des inclusions, leur acceptabilité scientifique et méthodologique ainsi

gue leur intérét au protocole (29) (voir annexe ).

Chaque étude est délimitée par un temps de faisabilité étant la durée de I'étude qui
doit étre respectée., Elle comporte le déroulement du protocole de l'inclusion du premier
patient jusqu’a la derniére visite du dernier patient. L’enquéte de faisabilité est également
une étape d'identification de centres d'investigation potentiels et donc la premiére étape
vers la sélection du site

2. Présentation du site d’investigation
A. Qu’est-ce qu’un site d’investigation ?

Les recherches biomédicales ne peuvent étre réalisées que dans un lieu disposant
des moyens humains, matériels et techniques adaptés a la recherche et compatibles avec
les impératifs de sécurité des personnes qui s’y prétent."1°. Le chef de projet travaillant pour
le promoteur devra garantir que le site choisi aura bien les ressources humaines suffisantes
pour la conduite, le matériel et les équipement adéquats ainsi que la sécurité des patients
au sein de ce dernier, une autorisation doit étre disponible en cas de recherche clinique

pour le site, cette derniére est délivrée par lARS!

J’ai donc réalisé un stage au sein du centre hospitalier de Saint-Quentin.

Figure 4 a- hopital de Saint Quentin vu d’en haut, b- localisation de Saint- Quentin

10 Art. CSP L1121-13
Y art. L.1121-13 du Code de la santé publique
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B. Présentation du site de Saint Quentin

Ouvert en 1970, le centre Hospitalier de Saint-Quentin est le plus important de son
secteur, il représente un total de 971 lits et places installés, ce qui fait de lui le plus grand
Centre Hospitalier général de Picardie. Etablissement pivot du Territoire de Santé Aisne
Nord Haute Somme, il représente 59% des capacités en lits et places en médecine,

chirurgie et obstétrique de ce secteur.

C. Présentation de l'unité de recherche clinique

Créée en 2010, I'Unité de Recherche Clinique (URC) implantée est témoin des
ambitions du centre hospitalier permettant entre autres a I'établissement de s’approprier
une place dans un domaine en plein essor que constitue la recherche clinique. C’est aussi
un moyen judicieux de renvoyer une image dynamique et soucieuse de I'évolution de la

santé et ainsi, permettre d’accroitre son pouvoir attractif.

L’'URC se situe au 14¢™me étage du batiment B du centre hospitalier, elle est principalement
en relation avec les services d’hématologie, oncologie et pneumologie, puisque I'essentiel
des études cliniques a lieu dans ces services. On retrouve a la direction de cette unité
Monsieur le Docteur Reda GARIDI, hématologue et chef du service d’onco-hématologie. Au
sein de 'URC travaillent, des Attachés de Recherche Clinique (30). Ainsi que des stagiaires
qui viennent chaque année dans le cadre d’une validation d’un dipldbme

L’URC recoit la visite d’ARC promoteurs pour assurer les monitorings qui travaillent
en étroite collaborations avec les ARC de site, les pharmaciens ainsi que les médecins du

centre.

[Il. Déroulement d’'une étude au niveau du centre
Le déroulement d’une étude dans un centre se fait en trois phases : l'initiation, le suivi
et le post-étude
1. L’initiation :

Etape au cours de laquelle une faisabilité médicale est réalisée et une planification

est établie
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A. Faisabilité médicale

Une fois la faisabilité du promoteur réalisée, l'investigateur au sein du site procédera
a une faisabilité médicale dont les point clé seront: le besoin thérapeutique, la possibilité de
recrutement de patients (qualité / nombre), la définition des points bloquants ainsi que, la
réalisation des examens complémentaires du point de vue technique et qualification du
personnel 31). L’objectif de cette faisabilité médicale est de vérifier I'intérét du protocole. De
cette étape en découlera la signature des contrats et de la commencera I'examinassions du

protocole en détail ce sera I'étape de la planification (préparation)

B. La planification

Au cours de cette étape, il y'aura désignation d’'une équipe référente (médecins,
ARC, pharmaciens, infirmiers...), lecture critique du protocole et soulever les points
critiques, ldentification des différents circuits (communication, échantillons, circuit des UT)
Identification du risque médical et du circuit d’'urgence (sécurité du patient, permanence

médicale...) ainsi qu’une création d’une Lister tous les documents

2. Lesuivi:

Cette étape comprend une organisation ainsi qu’une réalisation des taches

A. L ’organisation

C’est a ce moment-ci que la mise en place de 'étude est réalisée, I'organisation se
fait dans les taches suivantes : Validation des circuits (communication, échantillons...),
Validation du fonctionnement du matériel, mise en place les procédures de sécurité,
Vérification de la procédure de levée d’aveugle (s’il y’en a) et la Création des documents

administratifs de I'’étude

B. La réalisation

C’est I'étape des inclusions, des recueils de données et du pilotage de I'essai, lors
de cette étape des réunions internes de suivi sont réalisées (Contrdle Qualité) ainsi que la

Planification des visites de monitoring (Surveillance et Vérification) (32)
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3. Le Post étude

Une fois que la cl6ture est faite (on retrouvera sa définition ainsi que son déroulement
un peu plus tard dans cette partie) un bilan est dressé par le centre il consistera a rassembler
et lister tous les points critiques rencontrées au cours de I'étude, Identifier les points a
reporter au promoteur, statuer sur I'objectif de recrutement, et d’'examiner les indicateurs de

recrutement (pour les volontaires sains si applicable)

Viendra I'étape de I'amélioration continue de la qualité, étape trés importante qui
permet de mettre en place les axes d’amélioration identifiés de réviser les documents
(procédures, modes opératoires) ainsi que la formation du personnel cette et ainsi prévenir

des éventuelles déviations qui iront a I'encontre des bonne pratiques clinique (BPC)

Initiation

Faizabilité
médicale Planification | Orzanisation H Eéalization ‘ -

Figure 4 Déroulement d’une étude dans un centre

V. Les déviations

Toute recherche clinique doit étre conforme a la proposition de recherche approuvée
par le Comité d'Ethique, aux conventions éthiques (Bonne Pratique Clinique, Déclaration
d'Helsinki) et au cadre Iégal en vigueur régissant la protection des participants., s’il y’a non
compliance a ces derniers ; cela s’appelle une déviation
Elles peuvent étre intentionnelles, le fait de lignorance d'un membre de l'équipe de
recherche ou le résultats d'un défaut d'organisation (exemples: données de laboratoire
mangquantes, non vérification des critéres d'inclusion/exclusion, visite de suivi manquantes,

etc.) (33). Il existe plusieurs types de déviations :
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Déviations mineurs : Conditions, pratiques ou processus qui ne sont pas susceptibles
de porter atteinte aux droits, a la sécurité et au bienétre des sujets ni a la qualité et a
l'intégrité des données, un exemple pour ce type de déviation ; Erreur dans la conservation
d’'un prélévement, ceci peut altérer les résultats. Néanmoins, cette erreur peut étre corrigée
en temps voulu et étre résolue. |l n’Ya pas de sanctions a ce type de déviation, il y'aura
juste une remise a l'ordre avec un Besoin d’amélioration des conditions, pratiques et

processus

Déviations majeurs : Conditions, pratiqgues ou processus qui peuvent porter atteinte
aux droits, a la sécurité et au bienétre des sujets ni a la qualité et a I'intégrité des données,
comme conséquence possible a ce type de déviations ; Des données peuvent étre refusées

et des sanctions administratives ou des poursuites pénales peuvent étre engagées

Déviations critiques : Conditions, pratiques ou processus qui portent atteinte aux
droits, a la sécurité et au bien-étre des sujets ni a la qualité et a l'intégrité des données,
comme conséquences Des données peuvent étre refusées et des sanctions administratives
ou des poursuites pénales peuvent étre engagées, Refus d’AMM, Décision de police
sanitaires (suspension des essais par exemple), Poursuite pénale (transmission au

procureur de la République compétent) (z4).

La non obtention de I'approbation pour une étude ou la non remise d'un exemplaire
du document d'information et consentement au participant. Sont des exemples de

déviations critique et majeurs (33).

Exemple de cas réels : Cas du le cas du Médiator® : Le benfluorex, commercialisé sous le
nom de Mediator par les laboratoires Servier de 1976 a 2009 (s5), est un principe actif
pharmaceutique, chimiqguement proche de la norfenfluramine, une substance toxique elle-
méme trés proche de I'amphétamine s). De 1976 a 2009, prés de deux millions de
personnes ont fait I'objet d'une prescription de Mediator (37).

Ce meédicament destiné aux patients atteints de diabete type 2, dit « gras » (car associé a
une surcharge pondérale). Il a également été prescrit, hors indications thérapeutiques
remboursables, aux patients désireux de perdre du poids s). Une conséquence de la
prescription hors AMM est que la remontée des informations de pharmacovigilance (effets

indésirables) s'en trouve réduite. En effet, la responsabilité¢ des médecins est engagée
I ————
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quand il s’agit de prescrire un médicament hors AMM ; exemple du Dr Pierre Dukan qui a
été sanctionné par I'Ordre des médecins suite a une plainte d’une patiente a qui il avait
prescrit du Médiator hors AMM et ce dernier est loin d’étre le seul dans situation (39), son
retrait du marché fut le 30/11/2009 aprés avoir analysé de nouvelles données montrant
I"'efficacité modeste de ces médicaments dans la prise en charge du diabéete de type 2" et
confirmant le "risque d'atteinte des valves cardiaques”, pouvant entrainer une insuffisance
cardiaque selon I'agence du médicament (Afssaps) (o).

Apreés plusieurs années de procés qui ont commenceé en mi-février 2010 et sont terminés
en juin 2020, la décision des juges sur la responsabilité des prévenus, ainsi que sur les
demandes d'indemnisation des victimes et des organismes de protection sociale, est

attendue fin mars 2021 41).

Egalement comme exemples de Cas de déviations I'affaire du Vioxx® ou Incident
de Rennes et 'affaire du BIA 10-2474 (41).

V. Cléture d’une étude clinique

La fermeture du centre intervient lorsque les inclusions sont terminées et que Le suivi
des personnes participant a la recherche est terminé conformément au protocole, ou de
facon prématurée selon la décision notifiée par le promoteur ; ceci se passe dans les
situations suivantes : Arrét de participation d’'un centre, absence d’inclusion ou trop faible

recrutement et ou Non-respect du protocole, des BPC, voir fraude (2).

A ce moment-la, la base de données est gelée dans tous les centres qui ont été
ouverts et qui ont recu du matériel/produit qu’ils aient ou non inclus des patients Sur place,

par courrier. La visite de cléture met un terme a la participation du centre a I'essai (43).

La visite de cl6ture aura pour but de valider les dernieres données (CRF,
consentement, EIG, perdu de vue, finalisation des listes des patients inclus, requétes ou
queries sur le CRF...), de gérer des traitements et les retours, de faire I'lnventaire du
matériel de I'essai, établir la mise a jour des documents réglementaire et de récupérer des

documents a archiver par le promoteur 42.43).
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VI. Laqualité des données

Pour finir cette partie | des états des lieux, un petit point sur la qualité des données
pour bien comprendre leur importance dans une bonne conduite d’'une étude clinique,
celles-ci font parties des champs les plus importants dans le développement d’un

meédicament qui doit faire I'objet de normes de qualité (44).

Ces normes-la, sont des criteres organisationnelles et éthiques, encadrées par la loi,
pour garantir la sécurité des participants. Ce dispositif s'appuie sur une réflexion
approfondie visant a protéger la personne participant a une recherche, quelle qu’elle soit
(mineur, majeur protégé, majeur, personne malade ou vulnérable, volontaire sain) (37) ainsi

gue ses données.

Qu’est-ce qu'une donnée dans le cadre d'une étude clinique? toute donnée
contributive a I'objectif d’'une étude est concernée par cette analyse. Il s’agit particulierement
des données décrivant et fournissant des éléments de vérification des états et événements
de santé, des antécédents et autres caractéristiques cliniques et comportementales des
patients, les procédures diagnostiques et leurs résultats, des traitements et interventions,
de l'observance et de la persistance, etc. Ces données peuvent étre utilisées entre autres
pour sélectionner et définir la population, comme facteurs d’exposition, facteurs

d’ajustement et critéres de jugement (Alla et al, 2013).

En application des BPC, tout essai clinique doit faire I'objet de contrdles de qualité

de ces données réalisées par les ARC mandatés par le promoteur de la recherche.

Ces contrdles concernent principalement le respect de la loi et des réglementations,
le respect du protocole ainsi que 'authenticité et I'exhaustivité des données recueillies par

l'investigateur en cours d’essai et qui seront analysées pour produire un résultat.

La qualité de l'essai peut également étre vérifiée lors d’audits réalisés par le
promoteur ou par un auditeur indépendant mandaté par le promoteur et lors d’inspections

réalisées par les inspecteurs assermentés de ’ANSM ou des autorités d’autres pays (s).

Pour qu’une donnée soit considérée comme étant de qualité, il faut qu’elle soit validée
fiable et précise ceci dans le but d’étre exploitée a des fins de développement et de
recherche.
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Partie Il : Contribution personnelle

. Méthode de réalisation

1. Réalisation d’une enquéte par questionnaire

Afin de répondre a la fois a la problématique liée a mon mémoire qui rappelons la,
est « Comment améliorer la conduite d’'un essai clinique pour éviter les déviations induisant
d’office un retard dans la publication des résultats et le passage a I'étape supérieure ? » et
aux questions qui en découlent, deux questionnaires ont été réalisés, le premier ciblant les
meédecins impliqués dans la recherche clinique (toutes spécialités confondues) et le second
destiné aux attachés de recherches clinique de tous milieux (hospitalier, CRO ou
promoteur). Le but étant de collecter un maximum de données qualitatives et quantitatives
afin de les traiter au mieux, d’en tirer une conclusion plus facilement pouvant étre utile a
chaque étape d’un essai clinique et aussi afin d’analyser la perception, le vécu de chaque

répondant face a des situations définies.

2. La méthode d’enquéte

L’enquéte menée a travers ces deux questionnaires ciblant deux populations
distinctes a été réalisée pendant une période breve du 22 mars 2021 au 30 avril 2021., Les
questionnaires ont été digitalisés sur Google form, un outil simple d’utilisation, gratuit et
facile d’acces pour tous. C’est une innovation dans la capacité a recueillir les données de

maniére rapide, efficace et a les exploiter.

Les liens d’accés aux questionnaires ont été partagés par e-mail., Les questionnaires

étaient anonymes et le remplissage ne prenait que trois minutes.

L’inconvénient a ce mode de transmission par voie électronique est le nombre limité
de répondants. En effet, il existe une majorité de professionnels, qui, par manque de temps,

ne consultent pas leur boite mail.
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3. La population de I’étude

Le premier questionnaire ciblait des médecins ayant participé au moins une fois a un
essai cliniqgue, de toute spécialité confondue (Oncologie, Hématologie, Pneumologie,
Gériatrie, Médecine Interne, Réanimation...), provenant aussi bien d’'un milieu privé que
publique. Avec du recul, jaurais pu rajouter une question en lien avec la spécialité et une
autre pour le lieu d’exercice (ville, Centre Hospitalier (CH), Centre Hospitalier [Régional}
Universitaire (CH[R]U), ...) pour obtenir deux données supplémentaires en statistiques.

Le second questionnaire ciblait des ARCs issus de I'hépital, CRO ou promoteur.

Les sujets étaient volontaires.

4. Laformulation des questions

La réalisation des questionnaires n’est pas une tache facile, cela a demandé
beaucoup de temps, de réflexion et de corrections. Chaque question a été travaillée,
reformulée a plusieurs reprises afin d’étre en adéquation avec la réalité et d’obtenir une
guestion qui sera simple, compréhensible, le moins long possible pour les lecteurs. De plus,
les questions ont été formulées de sorte a étre exploitables lors de la collecte des données.
Les deux formulaires sont composés de questions fermées pour cadrer et valider une
suggestion, et par la méme occasion, pour limiter le nombre de réponses possibles afin
d’étre capable d’analyser convenablement.

Les questions étaient a choix multiple.

A. Questions destinées aux médecins

Le formulaire comportait 14 questions (voir annexe Il), dans lesquelles j'ai souhaité
aborder plusieurs points ciblant toutes les étapes de la réalisation et la conduite d’'un essai
clinique. J'ai principalement insisté sur la faisabilité d’'une étude en ajustant des questions
sur : ”implication du médecin: (question 1 : « Selon vous, quels sont les facteurs limitant
votre participation a une étude ? », question 2 : « Quelles sont vos motivations pour
participer a une étude ? », (question 11 : « Quelles sont les questions que vous vous posez
avant de participer a une étude ? » ), (question 12 : « Selon vous, qu’est ce qui mobilise le
plus votre attention dans une étude clinique ? ») et sur I'implication du centre (question 3 :
« Selon vous, quels sont les facteurs limitant votre centre a participer a une étude ? »,

question 4 : « Selon vous, quels sont les critéres qui définissent la sélection d’un centre ? »,
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Des questions relatives a la sélection des patients ont également été posées
(question 5 : « Quels sont les facteurs limitant la sélection des patients dans une étude ? »,
question 6 « En plus des criteres d’éligibilité respectés dans un protocole, sur quels

parametres vous basez-vous dans le choix d’un patient ? »).

Mais aussi sur les obstacles que le médecin peut rencontrer lors d’'un essai clinique
(question7 : « Avez-vous déja rencontré des obstacles dans une ou plusieurs des étapes
suivantes ? », (question 8 « Avez-vous été confronté a I'un des obstacles suivants avec le
promoteur ? » et (question 13 : « Avez-vous eu un sujet de discorde dans le cadre d’une

étude avec 'un des acteurs suivants dans le cadre d’'une étude ? »).

Nous pouvons également retrouver des questions concernant les déviations
(question 10 : « Selon vous, quels sont les moyens pour éviter des déviations lors d’une
étude ? ») ainsi que deux autres questions sur les points a améliorer (question 9 : « Selon
vous, quels sont les points & ameéliorer dans une étude clinique ? », question 14 : « En tant

gue professionnel impliqué dans la recherche, souhaiteriez-vous ? »).

B. Questionnaire destiné aux ARC

Le questionnaire destiné aux ARCs comportait 15 questions abordant des points
précis mais en conservant tout de méme des questions similaires entre les deux
guestionnaires du fait que ces deux acteurs travaillent dans le méme domaine, a savoir, la
recherche clinique (voir annexe lll). Le but étant d’obtenir de hombreuses réponses mais

pas trop afin d’étre en mesure d’aboutir a des analyses valables et précises.

La premiere question portait sur la connaissance du milieu ou exercent les ARCs
(Question 1 : « Etes-vous ? a) ARC hospitalier (TEC) ; b) CRO; c) promoteur ? »).

D’autres questions concernaient I'implication et la motivation des ARCs (Question 2
. « Quelles sont vos motivations pour participer a une étude ? ; , question 9 : « Quels sont
les parameétres que vous prenez en compte avant de participer a une étude ? » ;, question
10 : « Selon vous, qu’est- ce qui mobilise le plus votre attention dans une étude clinique ?
»;, question 11 : « Qu’est-ce qui motive votre choix dans la participation a une étude ? » et
enfin, la question 12 : « Selon vous, quelle est I'étape que vous appréhendez le plus au

cours d’une étude clinique? »).
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D’autres questions étaient relatives a la sélection des centres : (question 3 : « Selon
vous, quels sont les facteurs limitant un centre a participer a une étude »; question 7 : «

Selon vous, quels sont les critéres qui définissent la sélection pour le choix d’'un centre ? »).

Des questions portaient sur les obstacles rencontrés lors d'un essai clinique
(question 4 : « Avez-vous déja eu des obstacles dans une des étapes suivantes ? »;
question 5 : « Avez-vous été confronté a un des obstacles suivants ? » et la question 15 : «
Avez-vous eu un sujet de discorde dans le cadre d’une étude avec l'un des acteurs suivants

dans le cadre d’'une étude ? »).

Enfin d’autres questions abordaient les thémes suivants : les déviations, au travers
de la question 8 : « Selon vous, quels sont les moyens pour éviter des déviations lors d’une
étude ? » ; la cloéture d’'une étude avec la question 14, en lien avec la cléture d’'une étude :

« Selon vous, une clbture anticipée d’'une étude est synonyme de [...] ».

Structurer ces questionnaires avec ces diverses questions ciblant les différents
themes listés ci-dessus était voulu. Effectivement, le but était d'étre capable d’extraire un
maximum de difficultés rencontrées afin d’y remédier en apportant des solutions pouvant

permettre t d’'améliorer les conditions et ainsi de conduire un essai clinique avec efficacite.

Mon objectif de départ sur le nombre de retour des questionnaires était de 50 pour
chaque population afin d’avoir des résultats statistiques satisfaisants et significatifs.,
Malheureusement le manque de temps a joué en ma défaveur. Toutefois, je reste satisfaite
du nombre de réponses obtenues puisqu’elles s’approchent de mon but initial. En effet, jai
eu 43 retours pour les ARCs et 38 pour les médecins. Cela s’explique, d’une part, par le fait
que je ne disposais que d'un délai trés court entre I'élaboration des questionnaires, les
modifications a apporter si besoin, la distribution de ces questionnaires par voie électronique
et I'attente des réponses. D’autre part, au vue de leur activité professionnelle et de leur
quantité de travail importante, des ARCs et des médecins n’'ont pas souhaité y participer,

pensant qu’y répondre pouvait étre chronophage.
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5. Méthodologie de I’analyse des données

L’avantage d’utiliser Google Form, est qu’il donne des résultats directement
exploitables. En effet, des graphiques avec des pourcentages sont préts a étre analysés.,
Ceci représente un gain de temps par rapport aux questionnaires traditionnels sur papier
pour lesquels il faut retranscrire toutes les réponses collectées sur un fichier, tel qu’'un
Fichier Excel et faire ressortir des statistiques au travers de graphiques prédéfinis.
Toutefois, j’ai voulu compléter et illustrer des résultats, des paramétres non exploités par

Google Form.

[I. Reésultats

1. Traitement des donneées par analyse descriptive

Puisque ces deux types de questionnaires comportent des questions communes,
nous retrouverons dans les lignes ci-dessous, dans un premier temps, une analyse
correspondant aux questions dédiées spécifiguement aux médecins, puis dans un second
temps, une analyse des questions dédiées aux ARCs. Enfin, sera présentée une analyse

comparative faite a partir des questions communes.

2. Analyse des résultats du questionnaire destiné aux médecins
A. L’implication des médecins

Il semblerait que le temps soit considéré comme étant le principal facteur limitant
guant a la participation des médecins aux études de Recherche Clinigue (comme nous
pouvons le voir dés la question n°1). Le temps est considéré comme étant le paramétre le
plus impactant dans leur contribution :; 81.6% d’entre eux ne pourraient y participer
pleinement par manque de temps. (Figure 6). En effet, I'activité relative aux essais cliniques
représente une activité chronophage, demande beaucoup de rigueur, d’organisation, et
ce, notamment dans linclusion des patients. 84.3% des médecins affirment étre
principalement mobilisés au cours de deux étapes dont l'inclusion des patients et leur suivi
(cf. Question 12). De plus, 50% jugent que la charge administrative liée a la recherche

clinique est trés lourde et est méme qualifiée de “pesante” sur leur temps de travail.

Lors de cette analyse, il en ressort également deux autres facteurs limitants quant a

leur implication dans une étude de Recherche Clinique. A la deuxieme place, nous
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retrouvons comme facteur limitant, le manque d’intérét a certains protocoles (31.6%) puis
en troisieme place, le manque de patient potentiellement éligibles dans certaines
pathologies (28.9%).

Ce dernier (le protocole), suscite le plus d’interrogations chez les médecins (68.4%
qguestion 11). De ce fait, la rédaction de ce dernier doit étre fluide et efficace, le contenu
(pathologie, traitement, les doses...) doit étre mentionné de maniére simple, précise et
claire, le contraire le rendrait inintéressant pour les médecins ce qui confirme leur réponse
en question 1. L’intérét a I'étude avec tous ce qu’elle comporte comme innovation, I'espoir
pour les patients, fait également partie des paramétres pris en considération par les
médecins ? 84.2% I'ont confirmé (figures 7-8). En résumé nous retiendrons. Le temps, le

protocole et I'étude en elle-méme de ces trois questions.

Manque de patients 11 (28.9 %)

Mangue de temps 31(81,6%)
Gestion administrative 19 (50 %)
Feu ou pas dmteretalemt}e 12 (31,6 %)
donnes
0 10 20 30 40

Figure 5 Histogramme représentant les facteurs limitants les médecins a la participation a un essai
clinique (Question 1)
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Durée de 'étude

Charge administrative du travail

Simplicité ou complexité du
protocole

Critéres d'inclusion et dexclusion 25 (65,8 %)
des patients

Intérét de I'étude 32842 %)

Figure 6 Histogramme représentant les interrogations des médecins avant le début d’un essai
(Question 11)

Linclusion des patients 32 (84,2 %)
Le suivi des patients 17 (44,7 %)
La centribution administrative 810211 %)
La saisie des données 12 (31,6 %)
0 10 20 30 40

Figure 7 Histogramme représentant les parametres qui mobilise le plus I'attention des médecins
(Question 12)

B. Lasélection des patients

La sélection des patients ne se fait pas au hasard, des critéres d’éligibilité doivent étre
respectés, outre cela, es médecins se basent sur d’autres paramétres leur permettant de
choisir le bon profil patient., Parmi ces derniers, on peut y retrouver deux paramétres
essentiels pour les médecins, d'une part, la compliance du patient au cours d’une étude
(86.8%) et le recours au traitement de I'étude qui représenterait un réel bénéfice

thérapeutique pour le patient (63.2%).

Une fois que le médecin aura choisi le patient dans un essai donné, celui-ci a le droit

de refuser la participation, 73.7% ont confirmé cela (Figure 9).
________________________________________________________________________________________________________________|
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refus gu patient

Temps de screening trop long 13(34,2 %)

1(289%)

Etat ganéral du patient

Procédures a l'étude 11 (28,9 %)

Figure 8 histogrammes des facteurs limitants la participation des patients (Question 5)

Age du patient

Etat général du patient

Compliance du patient dans

rétude S=Es%

Durée de 'étude

Poteniiel bienfait pour le patient

40

Figure 9 histogramme des paramétres de selection des patients (Question6)
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3. Analyse des résultats du questionnaire destiné aux ARC

Pour ces questionnaires, j'ai obtenu des réponses de la part de; 23 ARC hospitaliers,
10 ARC promoteurs et 11 ARC CRO (questionl) (figure 11)

» ARC hospitalier
ARC promoteur
= ARC CRO

Figure 10 distribution des ARC ayant répondu au questionnaire (Question 1)

A. Implication de ’'ARC

Dans un premier temps, je souhaitais connaitre la perception qu'ont les ARCs face a
différentes situations. La deuxiéme question (“Quelles sont vos motivations pour participer
a une étude ?) et la onzieme ("Qu'est-ce qui motive votre choix dans la participation a une
étude ?” se ressemblent mais la nuance entre ces interrogations est la suivante : d’'un céte,
il s’agissait d’aborder la participation a une étude de recherche clinique en général ; de
l'autre, je voulais faire ressortir les raisons principales qui pouvaient motiver davantage un
ARC dans sa participation a une étude. Nous remarquons que 86% des répondants sont
intéressés par la pathologie, ce qui est logique, car il y a énormément de choses a

apprendre.
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Le protocole de I'éfude 25 (58,1 %)

La pathologie éludiée 37 (85 %)

La promotaur (TEC) ou e site
(ARC)

Laspect financier

40

Figure 11 Histogramme représentant les motivations des ARC dans une étude donnée

(Question 11)

Rappelons ce que je posais respectivement en question n°9 et n°10 : "Quels sont les
parameétres que vous prenez en compte avant de participer a une étude ?” et “Selon vous,
gu’est-ce qui mobilise le plus votre attention dans une étude clinique ?”. Pour ces deux
guestions, la réponse a laquelle ont répondu les ARCs tourne autour principalement du
theme relatif au patient. En effet, pour la question 9, 48.8% donnent une importance capitale
aux critéres d’inclusion et d’exclusion des patients ; pour la question 10, on peut observer
que le suivi des patients (74.4%) et l'inclusion de ces derniers (60.5%) requiérent une
concentration et une attention trés importante afin de ne faire aucune erreur, aucune
déviation (surtout majeure) au protocole. Pour ce qui est de la question 12 qui aborde les
points que les ARCs appréhendent le plus, 60.5% redoutent I'audit, une étape ou il faut étre
minutieux avec tous les documents nécessaires, cela peut effectivement étre stressant, une

explication sera donnée dans la troisiéme patrtie.

Durée de |'étude 12 (27,9 %)

Quantité de travail administratif 15 (34,9 %)

Simplicite ou complexite du 15 (34,9 %)

protocole
Critéres d'inclusion et d'echL.!sion 21 (48,8 %)
des patients
Pas le choix 12 (27 .9 %)
0 5 10 15 20 25

Figure 12 Histogramme représentant les interrogations des ARC avant le début d’un essai
(Question 9)
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Linclusion des patients 26 (60,5 %)

Le suivi des patients 32 (74,4 %)

24 (558 %)

La saisie des données
La confribulion adminisirative 13 (30,2 %)

L'interét medical 17 (39,5 %)

Les entretens avec
linvestigateur principal

Figure 13 histogramme des taches qui mobilise le plus I'attention des ARCs (Question10)

Contact avec le patient G (14 %)

Saksie des donnees (CRF) 0209 %)
Déplacaments 10(23,3 %)

Raunions (RCP, ) 614 %)

L' Awidit 26 (60,5 %)

0 10 20 30

Figure 14 histogramme des étapes que redoutent les ARCs (Question 12)

B. La cléture anticipée d’une étude

Jai trouvé a titre personnel que cette question était trés pertinente. En effet, une
cléture anticipée peut se faire pour de nombreuses raisons ; soit en cas de réussite d’'un
protocole soit en cas de non inclusion sur un long terme (manque de file active de patients,
maladie rare, etc...).

Une fermeture est dans ce cas une solution qui permettra de limiter les pertes
financiéres et un gain de temps pour les deux parties 48,8% et 23,3% I'ont confirmé (voir
figure 16).
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D'échec du centre 12 (279 %)

D'échec du protocole 21 (48,8 %)

Limitation de pertes financiéres 21 (48,8 %)

Gain de temps 10(23,3 %)

Mauvaise communication 7 (16,3 %)

0 5 10 15 20 25

Figure 15 histogramme représentant les raisons d’une cléture anticipée (Question 14)

4. Analyse des résultats aux questions communes
A. La motivation

Les médecins et les ARCs participant a des essais cliniques ont tous plus ou moins
les mémes obijectifs. Cependant, ils ont répondu majoritairement au fait que, contribuer a la
recherche et au développement faisait partie de leur motivation principale, avec 64,7% pour

les ARCs et 73,7% pour les médecins (Figure 17).

100,00%
90.00% recherche et
’ . interet developpement
80,00% Nouvelle  scientifi
70,00% - thérapeutique
60,00% interet au B ARC
50,00% protocole m médecin
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Figure 16 Histogramme représentant la motivation des médecins
(Question2-Médecins), (Question2- ARCs)
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B. Implication du centre

La sélection d’'un centre d’investigation dépend de plusieurs éléments. 52.6% des
médecins et 72.1% des ARCs identifient tous deux le manque d'acteurs impliqués dans la

recherche clinique comme étant un frein a la sélection d’'un centre (Voir figure 18).

Pour ce qui est de la question relative aux critéres de sélection d’'un centre, les
medecins et ARCs ont répondu de maniere semblable. Comme l’illustre la figure 19, nous
retrouvons pratiguement le méme taux de réponses concernant les ressources humaines,
les ressources matérielles, I'expérience de I'lP et I'efficacité dans la conduite d’une étude
clinigue. Notons, que cette derniére réponse a été majoritairement choisie. En effet, 76%
des médecins et 83.7% des ARCs jugent que, pour qu’un centre soit sélectionné, celui-ci

doit étre en mesure de mener et conduire a bien I'étude proposée.

100,00%
90,00%
80,00%

manque
d'acteurs

plateaux _ impliqués

70,00% techniques non profil patients
60,00% adaptés

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

ARC

W médecin

mangque de
données

il

Figure 17 Histogramme représentant les facteurs limitants un centre de participer a une étude
(Question3 —Médecins), (Question3-ARCs)
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ressources

100,00% efficacité dans la .
90,00%  nombre conduite materielles
d'études 2 ressources expérience de I'IP

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

. r
humaines P

ARC

W médecin

Figure 18 histogramme représentant les criteres de sélection d’un centre
(Question4- Médecins), (Question7 -ARCs)

C. Les obstacles rencontrés

Au cours d’un essai clinique durant toutes les étapes que celui-ci comporte, il peut 'y
avoir des sujets de discorde ou incompréhensions, 63.2% des médecins et ARC’s I'auront
vécu au moment de la mise en place d’'une étude qui est une phase clé pour le déroulement
des essais. Des divergences d’opinions peuvent également avoir lieu entre les différents
acteurs impliqués dans la recherche (médecins, ARC, infirmiers ou pharmacien), toutefois
la majorité des répondants ne I'ont pas vécu 68.4% des médecins et 69.8% des ARC’s, je
reviendrai sur ce point dans la partie interprétation afin de souligner I'importance d’une
bonne cohésion entre 'ensemble du personnel impliqué dans la recherche clinique (voir
figure 21).

L’autre élément qui pourrait perturber ces deux populations ciblées est la relation
avec le promoteur. Celle-ci doit étre professionnelle, transparente, correcte, réeglementaire
en termes de ; communication 81,4% des ARCs et 23.7% des médecins ; de financement
(Délai de paiement non respecté) 21.1% des médecins, 30.1% des ARCs l'ont déja vécu.
Toutefois, et heureusement que 47.4% (médecins) et 35,7% (ARC) n’ont pas connu ce

genre d’événements (voir figure 22).
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100,00%

90,00%
80,00%  Mise en place
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Autres HARC

Monitorinig W médecin
' | Cloture |

Figure 19 histogramme des étapes présentant le plus d’obstacles rencontrés
(Question7- Médecins), (Question4—ARCs)

100%
90%
80%
70%
60%
50%

aucune de ces
réoonses

B ARC

W medecin
40% - médecins
30% ARC

pharmacien technicien de

20% .
10% ' l laboratoire
(]
= o U _
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Sponsor

Figure 20 histogramme des obstacles rencontrés entre les différents acteurs
(Question13- Médecins), (Question 15- ARC)
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Figure 21 histogrammes des différents qu'il peut y’avoir le promoteur
(Question8- Médecins) (Question5- ARCS)

D. Les déviations

La question qui aborde les déviations est trés importante car les réponses obtenues
montrent que les médecins et les ARCs ont le sens de I'éthique et respectent la loi et le
reglement., 86% des ARCs et 84,2% des médecins ont répondu que le respect des BPC
permettait d’éviter les déviations. Toutes les autres mesures citées dans la question sont
également a mettre en place par tous les acteurs afin de mener a bien un essai sans aucune

erreur (Voir figure 23).
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Figure 22 histogramme représentant les moyens d’éviter les déviations
(Question10- Médecins), (Question8- ARCs)

E. Les points a améliorer

Pour ce qui des points a corriger ce n’est sans surprise que les ARCs et médecins
ont répondu respectivement a 72,1% et 50% par 'amélioration de la communication, qui

d’ailleurs rappelons le, figure parmi les contraintes vécues lors d’'un essai clinique.

Concernant la question qui aborde leurs souhaits, les ARCs souhaiteraient plus de
reconnaissance envers leur propre métier. Il parait étre un métier difficile et stressant dans
la mesure ou la moindre erreur porterait préjudice a I'exactitude des données, voire a la
santé des patients., c’est pour cela qu'une reconnaissance morale voir matérielle serait la

bienvenue pour booster ces derniers (voir la figure 24).

Tandis ce que les médecins souhaiteraient participer a plus d’études cliniques. Cela
rejoint leur réponse en question 2 se rapportant a leur part de contribution a la recherche et

au développement (Voir figure 25).
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Figure 23 histogramme des points d’amélioration
(Question 9 .Médecins), (Question 6. ARCs)
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Figure 24 histogramme des souhaits des deux populations
(Question 14. Médecins), (question 13. ARCs)
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lll. Interprétation des résultats

1. Interprétation des résultats du questionnaire destiné aux
meédecins

Comme nous l'avions pu voir dans les lignes précédentes, de ces questions,

ressortent I'intérét a I'étude, au protocole, le temps, ainsi que l'inclusion des patients.

Un essai clinique est un parcours long et fastidieux. Toutefois, sans cela, pas de
nouvelles méthodes thérapeutiques, pas de nouveau médicament, il est en effet, impossible
de diffuser des traitements sans en avoir démontré l'efficacité et I'innocuité. En réponse a
une des questions, les médecins se penchent sur le type de I'étude avant d’y participer, quel
bénéfice aura-t-elle, quels risques pour les patients, toutes ces questions ont un sens, un
patient atteint d’'un cancer dont aucun traitement n’engendre de réponse, si I'essai ne
propose pas de nouvelle chance pour ce dernier, le médecin n‘aura aucune utilité a

participer a I'étude.

Aprés avoir déterminé I'objectif de I'étude, le médecin vérifie la méthodologie du
protocole qui doit étre rédigée de maniere précise et claire. En effet, ces derniers deviennent
de plus en plus complexes, impliquant plus d'évaluations, davantage de criteres
d'exploration, des biopsies etc. Tout cela alourdit le fardeau administratif des essais (so).
C’est le cas par exemple des études de phase Il qui peuvent comporter diverses
procédures en une seule visite par exemple (étude menée sur plus de 10 000 essais
cliniques parrainés par l'industrie) (1), il est donc logique que les réponses des médecins

soient orientées vers le contenu du protocole.

La participation active des patients dans les essais cliniques est un facteur
déterminant pour une recherche clinique compétitive. Cependant, un patient a le droit de
refuser pour diverses raisons personnelles. Mais il est important de préciser que le patient
n’a pas besoin de se justifier auprés de I'équipe investigatrice quant a sa décision de ne pas
vouloir participer a une étude, c’est son droit. Cela ne changera en rien a la fois dans la
suite de sa prise en charge médicale et dans la relation avec le médecin. Toutefois, I'accés
aux patients est une étape critique, indispensable et incontournable. Le médecin doit
expliquer de maniére précise le ou les bénéfice(s) attendus de la recherche et les risques

gu’elle peut engendrer, sans pour autant I'influencer. Aussi, de nombreuses études et
|
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enquétes ont été menées @s) et confirme le fait qu’il reste un travail promotionnel de la
recherche clinique et ce, de la part des industries pharmaceutiques (7) ainsi que I'ensemble
des acteurs impliqués dans ce domaine, dans le but de faire connaitre ce domaine aux

patients et ainsi faciliter leur recrutement.

Autre parameétre qui manque aux médecins avant de participer & une étude est; le
temps., En effet, participer a une étude demande beaucoup de rigueur et de sérieux., De
plus les médecins ayant une charge de travail conséquente, il faudra donc au moment de
la réalisation des questionnaires de faisabilité, préciser les taches des médecins que ce soit
l'investigateur principal ou tous les médecins participants, Aussi, un médecin qui n’est pas
motivé dans un essai clinique ne fera pas I'effort d’organiser son planning et donc n’inclura
pas le nombre nécessaire et minimal de patients définis lors du remplissage du
guestionnaire de faisabilité. Cela est prouvé par une étude menée sur 15 000 sites
investigateurs révélant la faible capacité des centres a atteindre les cibles prévues de
recrutement, et pour cause 11% d’entre eux n’incluront jamais un seul patient et 37%
incluent un nombre inférieur de patients a celui qui était prévu (o)., Trois solutions s’offrent
aux sponsor soit en sélectionnant des centres d’investigation connus pour leur implication
et pour les essais menés avec efficacité ou alors anticiper ces problemes de recrutement
en sélectionnant en amont un nombre supérieur de sites, afin que certains soient ouverts
en cas de sous recrutement des autres. Cependant les colts de I'étude en seront
grandement impactés. Ou enfin, améliorer la rétribution des médecins, le temps c’est de

I'argent mais avec de I'argent ils trouveront le temps.
2. Interprétation des résultats du questionnaire destiné aux ARC’s

Dans cette sous partie sera abordée la pathologie étudiée, I'audit, le suivi des
patients ainsi que la cloture anticipée d’'une étude

L’intérét porté pour la pathologie par les ARC’s a été souligné de telle sorte que
deux questions en découlent : doit-on avoir des ARC’s travaillant dans spécialités
spécifiques (ARC en oncologie, ARC en pédiatrie,...) ou alors doit-on avoir des ARCs
travaillant pour diverses spécialités Qu’elle est I'alternative la plus efficace a mettre en place
afin d’optimiser leur travail, puisque la majorité est motivée par le fait d’apprendre de

nouveaux mécanismes physiopathologiques et les méthodes de traitement correspondants.
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Cette hypothése peut étre réalisée dans un CHU ou il y’aurait plus d’études contrairement

a un CH ou I'ARC doit étre polyvalent.

A c6té de cela, l'audit est « redouté » par les ARC’s mais qui ont tout de méme
conscience de la nécessité de ce contrdle pour garantir non seulement la sécurité mais
aussi, le bien- étre, les droits des participants, et la fiabilité des données produites.
Néanmoins, cette étape est appréhendée et pour cause I'enjeux scientifique et économique
en résulte. Des incohérences constatées lors d’un audit ou d’une inspection peuvent
remettre en cause ces données et les invalider (selon leur gravité / frequence / ampleur). ;
Un centre investigateur, une étude ou un dossier de mise sur le marché. Pour cela, afin de
gérer au mieux cette étape, il faut tout simplement s’y préparer par exemple en mettant tous

les documents en place, s'entrainer a toutes questions éventuelles.

Autre paramétre pris en considération par les ARC'’s, le suivi des patients mobilise le
plus leur attention. En effet, depuis l'inclusion d’un patient jusqu'a sa sortie d’'une étude c’est
I’ARC hospitalier dans ce cas qui le suit physiquement en réalisant des visites patients en
fonction des protocoles, qui veille a ce que toutes les étapes soient respectées et qui répond
aux interrogations des patients au sujet de I'étude uniquement (et non médicales) afin de
les informer et de les rassurer., De plus, c’est également a ’ARC hospitalier de saisir toutes
les données nécessaires Quant a lui, '’ARC chargé de réaliser les visites de monitoring veille
a l'exactitude de ces derniéres., Dans les deux cas, il faut étre minutieux, il en va de la

qualité des résultats et de la sécurité des patients.

La question qui aborde la cléture anticipée et qui a suscité beaucoup de débats
méme apres le partage des questionnaires. Des lors que la décision d’arréter I'étude est
prise, linvestigateur coordonnateur/principal envoie au promoteur le formulaire de fin
d’étude/arrét anticipé signé. Ceci se fait en cas de déviations critiques a répétition/fraude,
d’arrét prématuré de I'étude par le Promoteur a cause d'un rapport bénéfice/risque
défavorable (Autorités Compétentes) ou bien en cas d’absence de recrutement, cette
fermeture est dans le but de limiter les pertes d’argent et de temps pour toutes les parties

concernées.
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3. Interprétation des résultats des questions communes

Les points essentiels a aborder dans cette partie sont I'implication du centre, les

obstacles rencontrés ainsi que les déviations.

Le centre d’investigation est une plateforme de réalisation de projets de recherche
mise a disposition des investigateurs et des promoteurs. Il doit répondre a des critéres pour
étre sélectionné notamment I'importance des ressources humaines impliquées dans la
recherche, point auquel les ARC’s et médecins ont souligné dans les questionnaires,

certainement du fait qu’il y ait un manque d’effectifs.

Je souhaitais obtenir I'avis de mes collegues, Mmes Gwendolyn DUTRIAUX, Sarah
PALLENCHIER et Mr Abdelkrim BOULANOUAR, intriguée de savoir ce qu’ils pensaient du
sujet, et curieuse de savoir si d’'une part, leur point de vue respectif était identique et d’autre
part, si leurs réponses rejoindraient celles issues des questionnaires. Tous les trois
témoignent de la nécessité d’avoir un personnel qualifié, par exemple des infirmiers /
infirmiéres formé(e)s a la recherche clinique, ou une secrétaire dédiée a la recherche
clinique. Elle aurait pour mission d’étre I'intermédiaire entre les ARCs et médecins lors de
la prise de rendez-vous d’examens protocolaires, lors de I'élaboration des courriers de
consultation de suivi ou de sortie d'hospitalisation, de la mise en signature de certains
documents réglementaires et assisterait aux mises en place des études., ainsi qu’un
neuropsychologue dédié aux patients inclus dans la recherche. Une bonne équipe ferait
d’un centre d’'investigation le bonheur des sponsors car ils se dirigeraient directement vers
un centre dont la réputation est la qualité et I'efficacité du travail, rappelons également qu'il

y’a un enjeu financier non négligeable pour les deux parties.

La gestion et coordination d’un essai clinique sont semées d'embiches et
d’'imprévisibilités auxquels les médecins et les ARCs y sont confrontés a un moment donné
de I'étude, notamment lors la mise en place. Pourtant précurseur du reste, si le Sponsor ne
fournit pas les bons éléments a I'équipe d’investigation il sera difficile d’aboutir a de bons
résultats. Cela passe par la présentation initiale de I'étude, I'appui pour les démarches
administratives et financiéres ou 'accompagnement logistique et organisationnel. D’ailleurs,
le Sponsor faisait partie des acteurs avec qui il y avait le plus de « différents », parmi ces
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derniers; les délais de paiement non respectés qui sont pour la plupart du temps dus aux
erreurs de facturation. De surcroit, pour qu’un financement soit effectué il faut compter 3 a
4 mois car plusieurs accords doivent étre obtenus, 'ARC du centre passe par le chef de
projet ensuite il y’aura un débloquement de fonds au niveau du laboratoire pour aboutir a la
facturation. Comme point d’amélioration dans ce cas-la ; une simplification de cette chaine

de validation.

Pour ce qui est du choix des études, il n'y a jamais eu de refus de participation de la
part du centre hospitalier de Saint Quentin pour cause de faible financement car le critére
de participation principal est I'intérét de I'étude pour le patient. De plus, depuis la mise en

place des contrats uniques en 2016, aucun financement n’est négociable.

Comme autres différents rencontrés et a améliorer, la communication, qui pourtant a
le pouvoir de faire échanger, de faire partager inteligemment des points de vue différents
et de faire évoluer les choses. Cette observation regroupe la communication entre le centre
d’investigation et le Sponsor, la communication entre les acteurs de la recherche clinique
au sein du méme établissement (c’est-a-dire I'équipe investigatrice) puis la communication
entre cette derniére et les patients. Un travail a déja été mené par I'Association des
Médecins et Professionnels des Industries de Santé (AMIPS) pour proposer des
recommandations en matiere de communication auprés des patients @s). Il s’agissait
concrétement de proposer une boite a outils pratique sur les moyens de communication
possibles : pour les patients, leur garantissant le respect de leurs droits et de leurs données
personnelles ainsi qu’'un accés facilité a des thérapies innovantes répondant a leurs
besoins, pour les professionnels de santé et notamment les médecins investigateurs, leur
facilitant 'accés aux derniéres approches thérapeutiques avec des outils plus adaptés a
leurs missions de chercheurs et de thérapeutes et enfin pour les promoteurs, améliorant

leur capacité a réaliser des travaux de qualité dans des délais optimums.
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Partie Il : perspectives et points d’amélioration

Tous les points abordés ci-dessus, dépendent de plusieurs parametres qui doivent
étre respectés et appliqués notamment, le respect des bonnes pratiques clinique. Si chaque
acteur arrive a s’y tenir il n’y aurait bien évidemment pas de déviations, pas ou trés peu
d’obstacles. Autre mesure a prendre en compte €également étant le respect des POS qui

doivent étre suivies a la lettre.

Dans la continuité de proposition de solutions, I'anticipation en mettant en place des
actions correctives préventives ou curatives ainsi que la gestion des risques en ajustant un

plan préventif permettront de corriger les problémes liés a la recherche.

Pour ce qui est de 'amélioration de la communication, il serait judicieux d’élargir les
échanges avant, pendant et aprés un essai clinique que ce soit aupres des patients, entre

les investigateurs et le promoteur, entre I'lP et ses collegues du centre d’investigation (s1).

De plus, des solutions accessibles peuvent étre mises en place dans un centre
d’investigation afin de simplifier le parcours d’un essai clinique. Notamment, I'utilisation de
fiches de suivi qui faciliteraient les transmissions. Cela permettrait également de conserver
une tracabilité des différentes procédures réalisées. Ou encore la formation des personnes
dont le premier réle n’étant pas rattaché a la recherche clinique afin d’avoir un personnel

compétent aux différentes taches requises.

D’autres actions peuvent étre pensées, cette fois-ci en vue de pallier aux difficultés
rencontrées lors de la sélection des patients, telles que le « e-Recrutement ». Dans un
monde de plus en plus connecté, Internet est devenu la source la plus populaire pour les
recherches d’information médicale par les patients. Beaucoup de patients sont habilités a
prendre un réle actif dans leur santé en partageant et collectant des informations a propos
de leur maladie ou en se connectant avec des médecins en ligne, on parle
d’'«empowerment» des patients (53). Par conséquent, les essais doivent étre adaptés aux
nouveaux modes de communication des patients et a I'évolution de la société. D’ailleurs, on
trouve davantage de promoteurs communiquant en direct avec les patients sur les essais
en cours via les réseaux sociaux (Facebook, Twitter, Linkedin...), via leur site Internet, via
des communautés de patients. Cette alternative, permettrait de gagner du temps car on le

sait, le processus de recrutement des patients est long et fastidieux pour les médecins,
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promoteurs et ARCs. Cela permettrait également de réduire les colts de développement,
et penser aux patients souhaitant participer aux essais clinique mais se situant loin des
centres d’investigation il reste néanmoins des limites a ceci. En effet, cela peut introduire
un biais de sélection et peut donc avoir un impact sur les considérations statistiques du fait

que la population générale utilisant les réseaux sociaux soit majoritairement jeune.

Dans le méme contexte, la formation des médecins, ARCs mais aussi des patients
aux nouvelles technologies par des logiciels de solutions E-cliniques permettrait de faciliter
la saisie des données et par la méme occasion d’obtenir un gain de temps. D’autant plus
que I'on connait 'avantage des eCRF, de I'eCOA : eClinical Outcome Assessment pour
I'évaluation des résultats clinique et du ePRO : ePatient Reported Outcome lors de la
digitalisation des résultats reportés par le patient ainsi qu’a d’autres applications et objets

connectés, tous ces outils faciliteraient la conduite d’'un essai.

Toutes ces solutions et perspectives ont pour but d’améliorer la conduite d’'un essai

clinique de sa faisabilité a sa cléture
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CONCLUSION

Alors qu’un un essai clinique est considéré comme une étape indispensable dans le
développement de nouveaux traitements et de médicaments innovants. Il représente un
enjeu majeur de santé du point de vue scientifique et économique. C’est pour cela, qu'une
conduite irréprochable est de rigueur de la part de tous les acteurs impliqués dans la
recherche que ce soit le personnel qui travaille pour le sponsor ou I'équipe d’un centre

d’investigation et ce, depuis la mise en place jusqu’a la cloture de I'étude.

Ce travail ci-dessus avait pour objectif de répondre a une problématique qui était
« Comment améliorer la conduite d’'un essai clinique pour éviter les déviations induisant
d’office un retard dans la publication des résultats et le passage a I'étape supérieure ? »,
puis a toutes a toutes les questions qui en découlaient. Les deux questionnaires qui ont
ciblé les médecins et les ARCs ont pu grace aux résultats obtenus et aux recherches
bibliographiques que j’ai pu faire, m’éclairer sur leurs motivations et les freins rencontrés et

de ce fait, penser a des points d’améliorations.

A travers les réponses obtenues qui ont confirmé des points négatifs mis la lumiére
sur d’autres aspects et, qui ont été traitées dans ce travail et ainsi faire ressortir que la
conduite d'un essai clinique dépend de plusieurs parametres a savoir: I'intérét de I'étude, le
protocole, les moyens de saisies des données, le temps la motivation des acteurs et le

recrutement des patients.

Dans une ére ou tout se digitalise, pourquoi ne pas réfléchir davantage au fait d’avoir
recours aux applications et objets connectés de maniére plus récurrente (autre perceptive)
?, Cela pourrait résoudre de hombreux problémes en termes de communication, de suivi,
collecte de données, remontées d’informations entre les différentes parties et de gain de

temps.

Aussi, une santé connectée permettrait de replacer le patient au coeur de I'essai
clinigue méme si, cette perspective, a des limites certes (confidentialité des données ou
adaptation par rapport au type de population ou résistance de la part de quelques acteurs
impliqués) mais qui seront moins nombreuses que si les essais cliniques restent nichés

dans un traditionalisme semé d’obstacles.
]
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Il reste malheureusement beaucoup de travail a faire tant sur les stratégies que
prennent certains Sponsors pour faciliter la mission aux acteurs impliqués que sur la
réactivité de certains centres d’investigation. Cependant, je reste optimiste quant au

développement de ce domaine porteur d’espoir pour énormément de patients.
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RESUME
CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE

Contexte : Un essai clinique est un long processus aboutissant a un résultat déterminant
qui fera avancer la recherche et qui contribuera a améliorer la qualité de vie des patients.
Toutes fois, de nombreux obstacles sont rencontrés par les acteurs impliqués, I'objectif de
ce travail est de trouver les moyens pour y’faire face ainsi que des points d’amélioration
afin d’assurer une bonne conduite et éviter ainsi des déviations

Méthodes : Une enquéte transversale a visée descriptive réalisée a l'aide de deux
guestionnaires a choix multiple, le premier ciblant les médecins impliqués dans la recherche
clinique (38 répondants), le second les attachés de recherche clinique (43 répondants),
le partage des questions a été réalisé du 22 mars au 30 avril 2021

Résultats : 69.8% d’ARC'’s et 63.2% de médecins soulignent le fait que lors de la mise en
place d’'une étude il y’avait le plus d’obstacles rencontrés, entre autres : la communication
81.1% d’ARC et 23.7% de médecins I'ont noté, les problémes de financement (délai de
paiement non respectes), problémes techniques...86% d’ARCs et 84.2% des médecins ont
noté I'importance du respect des bonnes pratiques cliniques pour éviter toutes déviations
Conclusion : Les résultats obtenus prouvent qu’il reste un long travail a faire tant sur les
stratégies que prennent certains Sponsors pour faciliter la mission aux acteurs impliqués
que sur la réactivité de certains centres d’'investigation, des points d’amélioration sont a
apportés pour remédier a tous les obstacles et aboutir a une bonne conduite d’un essai
clinique

Mots clé : essai clinique, conduite, Obstacles, points d’amélioration, faisabilité,
déviations, attaché de recherche clinique

CONDUCTING A CLINICAL STUDY OF IT’S FEASABILITY AT CLOSING

Background : A clinical trials is a long process leading to a decisive result that will advance
research and help improve the quality of life of patients. However, many obstacles are
encountered by the actors involved. The objective of this work is to find the means to deal
with them as well as areas for improvement in order to ensure good conduct and thus avoid
deviations

Method : A cross-sectional descriptive survey carried out using two multiple-choice
guestionnaires, the first targeting physicians involved in clinical research (38 respondents),
the second clinical research associates (43 respondents), questions were shared carried
out from March 22 to April 30, 2021

Results : 69.8% of Arcs and 63.2% of physicians underline the fact that when setting up a
study there were the most obstacles encountered, among others: communication 81.1% of
ARC and 23.7% of doctors noted it, the financing problems (payment deadline not
respected), technical problems ...86% of ARC's and 84.2% of physicians noted the
importance of respecting good clinical practices to avoid any deviations

Conclusion : The results obtained prove that there is still a long work to be done both on the
strategies adopted by certain Sponsors to facilitate the mission for the actors involved and
on the responsiveness of certain investigation centers. All obstacles and lead to a good
conduct of a clinical trial

Key-words:Clinical trial, conducting, improvements, feasability, deviations, clinical
rearch associate
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ANNEXES

Annexe | : exemple d’'un questionnaire de faisabilité

TTUT U < site Feasibility Questionnaire

f - ' - b W'Y e, - a
Bubmit date: Des 13, 2019 Respones latwel
Site Pre-Assessment Information
i e Z oo - |
Email used for Unique Link Generstion, T S
Unique Code:
— — —————————— > - —— e e——
Last Neme: CHEMDAT
Fiest Name: Mohamad
Medical Speciatty: Oncologiste
Institution Narme/Oepartment: CH Saint-Quentin :
Address: 01 Avenue Miche! de LHospitale .
City: Saint-Quentin ‘
State/Province:
Postel Code: 02100 '
Emall: a2ttt - ¢
Phone; ¢ 1. ‘
]
- — B " —— —— '

———— — s ot . S . S —t

e L a—

[ 5 i - i el s g TS WY
@ ves
O ot yet determined
O ot appicasie
— |
e ot etes rmminie L et 25 e e s . e =
Last Name: BOULANOUAR ‘
First Name- Abdesirim |
‘m; b W
:E\‘hi' ------ .
Vo I S, A e e T l

]Ma'* of site ! pleting i —(ummuwmumm): f
i
]

- _______________________________________________________________________________________________|
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Annexe Il: Questionnaire destiné aux médecins

Questions  Réponses @

QUESTIONNAIRES MEDECINS

Je mappelle Farida DAHAMNI, je suis actuellement etudiante en Master 2 Healthcare Business option
Recherche Clinique a ILIS, faculté d'ingenierie et de management de la santé (Université de Lille)

Je réalise un mémoire de fin détude sur " la conduite d'une étude clinique de sa faisabilité a sa cldture " l'objectif
de ce travail est de voir Comment on pourrait ameliorer la conduite d'un essai clinique pour eviter les déviations
induisant d'office un retard dans la publication

Le but de ce questionnaire n'étant pas de vous évaluer mais d'exploiter vos réponses qui seront interprété dans
mon mémoire

Ce questionnaire est destiné aux médecins qui participent aux études clinigues
Ce questionnaire est anonyme et ne vous prendra que 3 minutes pour y'répondre
Je vous remercie par avance pour vos réponses et votre participation.

Pour plus dinformation me contacter & cette adresse: farida.dahamni.etu@univ-lille. fr

1. Selon vous, quels sont les facteurs limitant votre participation & une étude ?

Mangue de patients

Mangue de temps

Gestion administrative

Peu ou pas d'intérét & I'étude donnée

2. Quelles sont vos motivations pour participer & une étude ? ©

Trouver une nouvelle thérapie (innovante)
Intérét scientifique
Contribuer & la recherche et au développement

Intérét du protocole
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3. Selon vous, quels sont les facteurs limitant votre centre a participer & une étude 7 *

Plateaux technigques non adaptés au protocole

File active (profil patient)

Manque d'effectifs impliques dans la recherche clinique
Manque de donnees

Faible rémunération

4. Selon vous, quels sont les critéres qui définissent la sélection d'un centre 7 *

Nombre d'étude réalisees (quantite)

Efficacite dans la conduite d'une étude (qualité)
Présence de ressources humaines

Présence de ressources matérielles

Expérience du médecin investigateur (PI)

5. Quels sont les facteurs limitant la sélection des patients dans une étude ? *

refus du patient
Temps de screening trop long
Etat général du patient

Procédures a I'étude
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6. En plus des critéres d'éligibilité respectés dans un protocole, sur quels paramétres vous
basez-vous dans le choix d'un patient ?

Age du patient

Etat général du patient

Compliance du patient dans I'étude
Durée de I'étude

Potentiel bienfait pour le patient

7. Avez-vous déja rencontré des obstacles dans une ou plusieurs des étapes suivantes ? *

Lors de la mise en place d'une étude
Lors d'un monitoring
Lors d'une cloture

Autres

8. Avez-vous été confronté & l'un des obstacles suivants avec le promoteur ? *

Délai de paiement non respecié

Retard de livraison d'un matériel donné
Transmissions de données erronées
Mauvaise communication

Probléme technique (IWRS, EDC, ePRo etc.)

Aucune de ces réponses
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9. Selon vous, quels sont les points & améliorer dans une étude clinique ? *

La communication

La logistique

La collecte de données
Le suivi

La rétribution des médecins investigateurs (P1)

10. Selon vous, guels sont les moyens pour éviter des déviations lors d'une étude 7 *

Respect des Bonnes Pratiques Cliniques {BPC)

Anticipation d'actions préventives

Assistance au personnel dont le premier role n'est pas la recherche
Procédures opératoires standards (POS)

trainings

11. Quelles sont les guestions gue vous vous posez avant de participer & une étude 7 *

Durée de |'4tude

Charge administrative du travail

Simplicité ou complexité du protocole

Critéres d'inclusion et d'exclusion des patients

Intérét de I'étude
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12. Selon vous, qu'est ce qui mobilise le plus votre attention dans une &tude clinigue ? *

Linclusion des patients
Le suivi des patients
La contribution administrative

La saisie des donnees

13. Avez-vous eu un sujet de discorde dans le cadre d'une étude avec I'un des acteurs suivants  *

dans le cadre d'une étude ?
Medecin
pharmacien
TEC ou ARC
infirmier ()
Sponsor

Aucune de ces réponses

14. En tant que professionnel impliqué dans la recherche, souhaiteriez-vous ? *

Plus de formations
Participer a plus d'études
Faires vos propres études (que voire centre soit promoteur)

Etre reconnu dans les publications, revues...
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Annexe lll: Questionnaire destiné aux ARC’s

Questions  Réponses @

QUESTIONNAIRE ARC

Je mappelle Farida DAHAMNI, je suis actuellement étudiante en Master 2 Healthcare Business option
Recherche Clinique & ILIS, faculté d'ingénierie et de management de la santé (Université de Lille)

Je réalise un mémoire de fin d'étude sur " la conduite d'une étude clinique de sa faisabilité & sa cldture " l'objectif
de ce travail est de voir Comment on pourrait améliorer la conduite d'un essai clinique pour éviter les déviations
induisant d'office un retard dans la publication

Le but de ce questionnaire n'étant pas de vous évaluer mais d'exploiter vos réponses qui seront interprété dans
mon mémoire

Ce questionnaire est destiné aux Attachés de Recherche Clinique
Ce questionnaire est anonyme et ne vous prendra que 3 minutes pour y'répondre
Je vous remercie par avance pour vos réponses et votre participation.

Pour plus d'information me contacter & cette adresse: farida.dahamni.etu@univ-lille.fr

1. Etes-vous?

ARC hospitalier (TEC)

ARC promaoteur

ARC CRO

2. Quelles sont vos motivations pour participer & une étude ? *

Proposer une nouvelle thérapeutique (innovante)
Intérét scientifique

Contribuer & la recherche et au développement
Intérét au protocole

Aucun (pas le choix)

CONDUITE D’UNE ETUDE CLINIQUE DE SA FAISABILITE A SA CLOTURE 70



Farida DAHAMNI | 2020-2021

3. Selon vous, quels sont les facteurs limitant un centre & participer & une étude 7 *

Plateaux techniques non adaptés au protocole
File active (profil patient)
Mangue d'acteurs impliqué dans la recherche clinique

Mangue de données

4. Avez-vous déja eu des obstacles dans une des étapes suivantes? *

Lors de la mise en place d'une étude
Lors d'un monitoring

Lors d'une clbture

Lors d'un audit

Autres

5. Avez-vous été confronté & un des obstacles suivants? *

Un retard de paiement de la part du promoteur
Erreur de paiement

Un Retard d'envoi ou de livraison d'un matériel donné
Une Transmissions de données erronées

Une Mauvaise communication
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6. Selon vous, quels sont les points & améliorer au cours d'une étude clinique ? *

La communication

La logistique

La collecte de données
Le suivi

La technologie

7. Selon vous, guels sont les critéres qui définissent la sélection pour le choix d'un centre 7 *

Nombre d'étude réalisées (quantité)

Efficacité dans la conduite d'une étude (qualité)
Présence de ressources humaines

Présence de ressources matérielles

Expérience de l'investigateur principal (PI)

8. Selon vous, quels sont les moyens pour éviter des déviations lors d’'une étude 7 *

Respect des Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)

Anticipation d'actions préventives

Assistance au personnel dont le premier réle n'est pas la recherche
Procédures observatoires standards

Trainings
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2. Quelles sont les paramétres que vous prenez en compte avant de participer a une étude ? *

Duree de I'ttude

Quantité de travail administratif

Simplicité ou complexité du protocole
Critéres d'inclusion et d'exclusion des patients

Pas le choix

10. Selon vous, qu'est ce qui mobilise le plus votre attention dans une étude clinique ? *

Linclusion des patients

Le suivi des patients

La saisie des données

La contribution administrative
Lintérét medical

Les entretiens avec l'investigateur principal

11. Qu'est-ce qui motive votre choix dans la participation & une étude 7 ©

Le protocole de I'stude
La pathologie étudiée
Le promoteur (TEC) ou le site (ARC)

L'aspect financier
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12. Selon vous, quelle est I'étape que vous appréhendez le plus au cours d'une étude clinique? *

Contact avec le patient
Saisie des donnees (CRF)
Déplacements

Réunions (RCR )

LAudit

13. En tant que professionnel impliqué dans la recherche clinique, souhaiteriez-vous ? *

Plus de formations
Participer a plus d'études
Faires vos propres études (que votre centre soit promoteur)

Etre reconnu

14. Selon vous, une cléture anticipée d'une étude est synonyme: *

D'échec du centre

D'échec du protocale
Limitation de pertes financiéres
Gain de temps

Mauvaise communication
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15. Awvez-vous eu un sujet de discorde dans le cadre d'une étude avec I'un des acteurs suivant

dans le cadre d'une étude ?
Médecin
Pharmacien
ARC
Technicien de laboratoire
Sponsor

Aucune de ces réponses
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