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I.  INTRODUCTION ET RATIONNEL

Un médicament est défini par l‘Article L5111-1 du code de la Santé Publigue comme
étant une substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'Homme ou chez l'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergcant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique "

Le développement d’'un médicament est un processus long, fastidieux et trés encadré.
Sur 10 000 molécules criblées, seules 10 molécules sélectionnées feront I'objet d’'un
dépbt de brevet. Une seule molécule deviendra un médicament mais seulement apres
avoir passe toutes les étapes de tests et d’essais cliniques, aprés une dizaine d’années
de recherche et de développement. En 2012, une étude avait estimé que la mise au
point d’'une nouvelle molécule représentait un investissement d’environ 900 millions de
dollars ¢

Ces derniéres années, les colts ont considérablement augmenté du fait de
enchérissement des colts de développement ), notamment par les recherches
portants sur les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI), comme les médicaments
issus de l'ingénierie tissulaire et cellulaire, les médicaments de thérapie cellulaire
somatique, les médicaments de thérapie génique et les médicaments combinés de
thérapie innovante. La croissance de développement est estimée a plus de 10% par an,

soit plus des deux tiers des colits de recherche et développement .

Un médicament ne peut étre mis sur le marché sans le passage par ce que I'on appelle
la Recherche et Développement (R&D). La recherche et le développement d’un
médicament sont deux étapes indissociables et essentielles.

La recherche est l'étape primordiale qui permet de sélectionner une substance
susceptible de devenir un médicament, elle comprend la Recherche Fondamentale et |la
Recherche Appliquée.

La premiére est la Recherche Fondamentale, et a pour objectif la production de savoir
et la compréhension des phénoménes naturels. En sciences de la vie et de la santé, |l
s’agit notamment de décrypter les mécanismes du vivant: le fonctionnement de
'organisme, mais aussi celui des organismes et de toute autre entité avec lesquels il
interagit *®

Pour ce faire, la recherche fondamentale utilise différents moyens tels que I'extraction
d’'une substance a partir de produits naturels de différentes origines (végétale, animale,
minérale) ; la synthése chimique des molécules ; la création et production de substances
biologiques par les biotechnologies; la modélisation de molécules thérapeutiques
actives ©

La recherche fondamentale est a différencier de la Recherche Appliquée qui, quant a
elle, a pour objectif de découvrir des candidats médicaments pouvant prévenir,
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diagnostiquer, guérir ou traiter des maladies, en utilisant les connaissances
fondamentales, et qui seront ensuite testés au cours du développement préclinique, puis
clinique ©7.

Le développement est I'étape qui permet d’étudier les effets du produit sur 'organisme,
c'est-a-dire son efficacité et sa potentielle toxicité pour anticiper le devenir du
médicament. Le développement se compose de plusieurs étapes : le développement
préclinique et le développement clinique ©.

Le développement préclinique, plus communément appelé la Recherche Préclinique
consiste a évaluer in vivo dans des systéemes vivants non humains (animal ou le plus
souvent aujourd’hui sur des systémes de culture cellulaire) I'activité d’un candidat
médicament issu de la recherche appliquée, elle permet d’acquérir les premieres
connaissances sur le comportement du candidat médicament, indispensable avant les
essais chez 'Homme. Au cours du développement préclinique, un grand nombre
d’études est effectué afin de qualifier le candidat médicament sur le plan de
la pharmacologie, de la pharmacocinétique et de la toxicologie ©.

Vient ensuite le développement clinique ou Recherche Clinique ou des essais cliniques
sont mis en place. Les essais cliniques sont les essais systématiques d'un médicament
(ou autre intervention) chez I'Homme (volontaire, malade ou sain) afin d’en étudier
I'efficacité et son mode d’administration, et d'en vérifier les effets et/ou d'identifier tout
effet indésirable, et/ou d'en étudier I'efficacité et la sécurité d'emploi ¢

Il en existe plusieurs phases : les études cliniques de phase | ont pour but d’étudier la
tolérance et le devenir dans l'organisme du médicament, a savoir les mécanismes
d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination. Généralement, les études
de phase 1 se déroulent a de trés faibles doses, chez des volontaires non malades, en
petits effectifs ©.

Suivent les études cliniques de phase Il, qui ont pour objectif de déterminer la dose
optimale en termes d’efficacité et de tolérance du candidat médicament chez un petit
nombre de personnes malades. En régle générale, les études de phase 2 concernent
quelques centaines de participants .

Ces études permettent ensuite de mettre en place les études cliniques de phase Il qui
visent a évaluer le rapport bénéfice/risque du nouveau meédicament chez un grand
nombre de volontaires malades exposés au médicament pendant des durées variables
selon la pathologie et le mode d'utilisation du futur médicament. Les participants se
comptent en milliers, voire en dizaine de milliers et les études peuvent durer plusieurs
années. Il s’agit le plus souvent d’études comparatives entre le candidat médicament et
le traitement de référence de la maladie, études au cours desquelles le nouveau produit
doit au minimum montrer une équivalence au traitement de référence et au mieux a une
supériorité par rapport a celui-ci ©.

Des essais cliniques sont également menés aprés la mise sur le marché, ce sont
les essais cliniques de phase IV. lls permettent le plus souvent d’améliorer les
conditions d’utilisation du médicament et la surveillance de celui-ci ® ou encore de
trouver une nouvelle indication.
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Il est important de noter que chacune de ces recherches permet de récolter des
informations nécessaires au passage a I'étape suivante.

Le développement clinique est donc réalisé par le biais de la Recherche Clinique et des
essais cliniques. Les essais cliniques portant sur les médicaments ont ainsi pour
objectifs, selon le type d’essai, d'établir ou de vérifier certaines données
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et thérapeutiques d'un nouveau

médicament, ou d'une nouvelle fagon d'utiliser un traitement connu ("%,

Dans ce dernier cas, nous pouvons définir un autre type de recherche que 'on appelle le
repositionnement des médicaments. Ce repositionnement permet d’utiliser les effets
pharmacologiques d’'un médicament disponible sur le marché et donc connu (ou en
cours de développement dont linnocuité a été démontrée en essai clinique) pour
d’autres pathologies. L'avantage de ce repositionnement est que les étapes fastidieuses
de recherche d’effets toxiques potentiels ont déja été réalisées pour I'obtention de
lautorisation de mise sur le marché (AMM) du médicament 2.

Ainsi, la Recherche Clinique se caractérise par des études effectuées chez I'étre
humain, destinées a améliorer la santé des malades. Elle est définie par I'Article L1121-1
du code de la Santé Publique comme étant des recherches organisées et pratiquées sur
I'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
(...) désignées par les termes « recherche impliquant la personne humaine » .

La Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH) est une étape indispensable pour
apporter de nouvelles connaissances permettant de mieux comprendre, prévenir,
diagnostiquer et traiter les pathologies, ainsi que pour identifier les facteurs de risque

potentiels. Elle permet a tous de bénéficier des progrés de la médecine (14),

La Recherche Clinique ne concerne pas uniquement la découverte de nouveaux
médicaments et 'amélioration ou le repositionnement des médicaments existants, elle se
compose de nombreux champs d’actions, tels que la découverte de nouveaux dispositifs
médicaux, de nouvelles techniques, 'amélioration des dispositifs médicaux existants et
des techniques existantes, ou encore le développement de génériques.

Elle permet ainsi a tous de bénéficier des progrés de la médecine, des nouvelles
avanceées scientifiques et d’'un suivi médical important pour s’assurer de l'efficacité et/ou
de 'absence d’effets indésirables '°.

Par le biais des protocoles de recherche, elle est parfois le seul espoir pour les patients
souffrant de maladies orphelines ou pour les patients en derniére ligne de traitement.

Nous pouvons constater que la Recherche Clinique est indispensable a 'amélioration de
la prise en charge des pathologies et permet ainsi une innovation médicale. Mais qu’en
pensent réellement les Frangais ?

Une enquéte IFOP réalisée pour I'Institut Lilly, a permis de révéler « Le regard des

Francais sur la Recherche Clinique ». Cette étude a été faite en deux vagues de 956
personnes, entre Novembre 2009 et Janvier 2010 (¢'7),
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Le constat principal émergeant est qu'’il existe un déficit d'information sur ce théme, avec
une connaissance restreinte et perfectible de la recherche et de ses modalités ).

Pour 94% des Francgais interviewés, les essais cliniques sont indispensables pour
garantir la fiabilité des médicaments. 46% des interviewés se disent disposés a participer
a un essai clinique ; et pour 61% des personnes, les essais cliniques comportent trop de
risques. Une contradiction est alors observée : les Frangais désirent des médicaments

fiables, mais qui ont été testés sur les autres et non sur eux-mémes ",

Il ressort également de cette enquéte un besoin d’information: 72% des Francais
interviewés constatent et dénoncent le manque d’information, en soulignant le fait que la

recherche clinique devrait faire 'objet de campagnes de sensibilisation ",

L’équipe, au sein de la cellule de recherche clinique du service de cardiologie de I'hépital
Arnaud de Villeneuve, localisée a Montpellier (France), va dans le sens de I'enquéte
IFOP avec plusieurs constats relevés.

En effet, lorsque I'équipe de recherche informe les patients sur leur possibilité d’entrer
dans un protocole de recherche, une grande majorité d’entre eux ne connaissent pas le
terme « Recherche Clinique », ce qui indique, dés le début du processus, un manque de
connaissance. Ce n’est qu’aprés explications du domaine, du sujet du protocole, du
déroulement de I'essai clinique et des risques et contraintes potentiels associés, et apres
un certain délai de réflexion, que le patient, conformément a loi, se décide sur sa
participation.

Un deuxiéme constat ressort des échanges avec les patients. Nous avons pu identifier
trois principales causes de refus de leur participation a un essai clinique :

Tout d’abord, la crainte d’apparition d’évenements indésirables. Ces craintes sont
légitimes, notamment suite aux drames associés aux médicaments. Que ce soit des
drames liés a la recherche clinique, comme I'essai clinique Bial/Biotrial et le décés d’'un
volontaire sain '®; mais aussi des drames qui surviennent aprés l'autorisation de mise
sur le Marché (post-AMM), nous pouvons nommer 'affaire du Vioxx® (Rofécoxib) qui a
causé des infarctus du myocarde ¥, ou encore I'affaire Médiator® (Benfluorex) qui a
causé des valvulopathies ®®. Ces drames ne créent pas un climat de confiance qui
favoriserait la participation a un essai clinique.

Une autre crainte peut s’ajouter, la notion d’aveugle peut étre source d’'inquiétude pour
les patients.

Agrémentant ces scandales, il existe un engouement médiatique autour de I'industrie
pharmaceutique, qui peut donner une impression négative de la Recherche Clinique.
L’aspect financier des laboratoires pharmaceutiques est ainsi trés souvent mal percu par
le grand public et les patients qui ne souhaitent pas « étre des cobayes pour remplir les
poches des gros laboratoires ».

Outre ces deux principales causes de refus, nous avons constaté que les contraintes
liées au déroulement de I'essai clinique constituaient également un frein a la participation
des patients, notamment le rythme des visites a I'hopital qui peut étre augmenté ou
encore la prise d’'un médicament supplémentaire.
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Ainsi, au travers des différents constats réalisés a I’hépital et les données publiées dans
la littérature, il apparait légitime d’informer les patients sur les aspects primordiaux de la
Recherche Clinique afin de les rassurer et leur donner I'envie de devenir acteur de leur
santé. Il est important de montrer aux patients que les enjeux de la Recherche Clinique
sont dépendants de leur état et de leur motivation a participer a une étude, et il est
également important que le médecin investigateur propose la participation a un
protocole, dans la seule optique d’avoir un bénéfice potentiel pour son patient, ce dernier
répondant a de nombreux critéres d’éligibilité.

La Recherche Clinique représente un enjeu majeur de santé, cest une étape
indispensable dans I'avancée scientifique et médicale et il est primordial de lui donner
une image plus positive.

Nous comprenons bien que, méme en connaissant parfaitement le domaine de la
Recherche Clinique, les longues étapes nécessaires au développement d'un
médicament et 'encadrement réglementaire strict, les craintes et les contraintes liées au
déroulement de I'essai ne peuvent étre totalement supprimées. Mais nous voulons que
celles-ci soient justifiées pour que les patients les comprennent et soient informés sur les
différents dispositifs qui encadrent la Recherche Clinique.

Nous allons ainsi développer dans un premier temps les fondements de la Recherche
Clinique en mettant en lien I'histoire de celle-ci et sa définition actuelle, et les dérives
gu'a connues la Recherche Clinique qui ont fait évoluer la réglementation que I'on
connait aujourd’hui.

Dans un second temps, nous allons exposer un projet de recherche réalisé au sein du
service de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier concernant la
connaissance des patients a la Recherche Clinique et leur volonté a participer a un essai
clinique.
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LES FONDEMENTS DE LA RECHERCHE

Pour mieux comprendre la Recherche Clinique d’aujourd’hui, il est intéressant de se
pencher sur son histoire. Un historique permet de comprendre comment s’est définie la
Recherche Clinique d’aujourd’hui, les réglementations actuelles, les contraintes des
essais cliniques qui en découlent et les possibles réticences des patients a participer a
ces derniers.

A. L’histoire de la Recherche Clinique

Les essais cliniques actuels sont basés sur les notions suivantes : expérimentation,
méthodologie, randomisation, médecine des preuves et éthique. Dans la partie suivante,
nous allons retracer I'histoire de ces différentes notions.

a) Expérimentation chez 'Homme

L’expérimentation est par définition une méthode scientifique reposant sur I'expérience

et I'observation contrélée pour vérifier des hypothéses .

Avant que le terme de Recherche Clinique ne voie le jour a proprement parler, toute
experimentation scientifique ou médicale réalisée dans le but de découvrir, d’approfondir
ou d’'innover, pourrait étre définie comme Recherche Clinique. Toute situation de soins
est en soi une expérience, et repose sur I'observation 2.

Les prémices de I'expérimentation chez ’'Homme remontent a I'aire du Néolithique (aire
de la sédentarisation, de 8 500 ans avant J.C a 3 000 ans avant J.C), des cranes datant
de cette aire portent des marques de trépanation %,

Des textes anciens du IVéme siécle avant J.C rapportent aussi que des
experimentations étaient réalisées sur les condamnés a mort par les médecins de I'école
d’Alexandrie avec des remises de peine pour les survivants 2.

Au Xléme siécle, le médecin persan Ibn Sina, plus souvent connu sous le nom
d’Avicenne (980-1037), a souligné que les aspects théoriques et pratiques de la
médecine étaient tous deux de la science, I'un traitant des principes de la médecine,
l'autre de la maniére de les mettre en pratique %%,

Dans son ceuvre, Le Kitab al-Qandn fu al-tibb, Avicenne explique qu’ « expérimenter
permet de connaitre avec certitude la puissance d'un médicament aprés avoir pris en

compte certaines conditions » %),

La nécessité de I'expérimentation est également appuyée au milieu du Xllléme siécle,
par Roger Bacon (1214-1294), un moine franciscain anglais, souvent considéré comme
le premier scientifique de I’Angleterre. Il affirmait que «sans expérience, rien ne peut étre
suffisamment connuy #>2%

Au XVleme siécle, le célebre chirurgien militaire francais Ambroise Paré (1509-1590)
exploita des expériences naturelles et planifiées pour tester les traitements des bralures.
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Dans Les (Euvres complétes d’Ambroise Paré, ce dernier explique avoir soigné un grand
brulé a l'aide d’oignons crus broyés dans un peu de sel. Pour I'expérience, il a appliqué
les oignons sur la moitié du visage du patient et le reméde habituel sur l'autre. Le
résultat fut que le coté du visage ou il avait appliqué les oignons était dépourvu de
vésicules et de cicatrices alors que l'autre coté était entierement boursouflé "2, Nous
pouvons distinguer d’ores et déja un essai clinique planifié et contrélé qui expérimente
deux méthodes ou le patient est son propre témoin par le biais de ses deux faces.

Dans larticle Inoculation (1765) de I’Encyclopédie de Diderot et d’Alembert ©9,
'expérience de Charles Maitland (1668-1748) sur [innocuité et [efficacité de
I'inoculation préventive de la variole peut étre tenue pour I'acte inaugural des pratiques
d’expérimentations modernes. Maitland a testé l'innocuité et I'efficacité de la variolisation
sur six condamnés a mort %29,

Au cours du XlXeme siecle, I'expérimentation chez I'Homme se développe
considérablement. Ce siécle est marqué par le début de la médecine expérimentale et
notamment par la publication en 1865 de I'ceuvre internationalement reconnue de
Claude Bernard (1813-1878), Introduction & la médecine expérimentale %,

Claude Bernard, médecin et physiologiste frangais, est considéré comme le fondateur de
la médecine expérimentale. Dans son ceuvre, il expose les principes de la méthode
expérimentale dans les sciences de la vie et émet 'idée que I'expérience ne doit jamais
servir a confirmer les idées mais seulement a les contréler. Ceci signifie qu’il préconise
'abandon de la médecine empirique au profit des méthodes scientifiques de la médecine
experimentale. Il expose les trois phases obligatoires du raisonnement expérimental que
sont I'observation d'un fait contredisant les idées admises, I'hypothése et I'expérience
(2230-33) || écrivait « I'expérience comparative est la condition sine qua non de la

médecine expérimentale et scientifique » %,

L’expérimentation chez 'Homme a ainsi évolué au fil des siécles et des avancées
scientifiques. La notion de I'expérimentation et de ses principes a également évolué avec
I'apparition d’'une méthodologie de la recherche.

b) Méthodologie de la recherche

La méthodologie est par définition une étude systématique, par observation de la
pratique scientifique, des principes qui la fondent et des méthodes de recherches
utilisées. C’est 'ensemble des méthodes et des techniques d’un domaine particulier ©°.

Plus précisément, la méthodologie de la recherche est un processus dynamique ou une
démarche rationnelle qui permet d’examiner des phénoménes, des problemes a
résoudre et d’obtenir des réponses précises a partir d’investigations ©°.

Ce processus conduit a I'acquisition de nouvelles connaissances. Les fonctions de la
recherche sont de décrire, d’expliquer, de comprendre, de contrdler, de prédire des faits,

des phénomeénes et des conduites ©°.
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La méthodologie de la recherche s’est mise en place au fil des siécles, elle est
intimement liée aux expérimentations réalisées.

En effet, il y a plus de deux millénaires, au Véme siécle avant J.C, le célébre médecin
grec Hippocrate (460 a 377 ans avant J.C), a souligné qu'un chercheur compétent devait
s'assurer que son point de départ était la connaissance de ce qui avait déja été
découvert ®”). On peut ainsi lire que « ... La pleine découverte sera faite, si le chercheur
est compétent, il effectuera ses recherches en connaissant les découvertes déja
effectuées, et en fera son point de départ" ®". C’est ce qui est fait de nos jours.

Tout essai clinique suit un protocole de recherche strictement rédigé et approuvé par
les autorités de Santé. Dans le rationnel du protocole sont développées les recherches
précédemment effectuées sur le sujet et la littérature scientifique et médicale. Tout
nouveau protocole se base sur ce que nous connaissons déja. Le protocole de
recherche définit le ou les objectifs a atteindre, les conditions de réalisation et de
déroulement de l'essai clinique, notamment la méthodologie qui va étre appliquée a la
recherche permettant d’aboutir a des conclusions et de répondre aux objectifs. Le
protocole identifie les modalités d'inclusion, d'information, de traitement et de
surveillance des personnes participant a l'essai, ainsi que les procédures de recueil des
informations sur I'efficacité et la tolérance des médicaments "

Dés le Xeme siécle, nous pouvons retrouver les prémices de la méthodologie de la
recherche. Le médecin persan Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya Al-Razi (865-925) a
reconnu la nécessité de disposer d'un groupe témoin non traité lors de I'évaluation des
effets d'un traitement “°. Dans ses écrits, il est expliqué qu'il aurait sauvé un groupe de
patients, alors qu'’il aurait intentionnellement négligé de faire saigner un autre groupe. Ce

dernier groupe aurait contracté la méningite %Y.

Al-Razi utilise ainsi un groupe témoin pour comparer deux méthodes, c’est la définition
méme d’'un essai clinique controlé ou essai clinique comparatif, qui sera développé
par James Lind au XVIlléme siécle.

On parle d'essai contrdlé ou comparatif lorsque le médicament étudié est comparé a un
produit de référence. La référence utilisée peut étre un placebo ou un médicament

reconnu efficace (1942,

Au cours du XVIlléme siécle, des essais cliniques de plus en plus méthodiques se
fondent et se multiplient, notamment sur la variole.

Au début du XVIlIéme siécle, Thomas Nettleton (1683-1742), médecin anglais, compile
dans une lettre adressée au Docteur James Jurin (1684-1750), des chiffres pour
comparer le taux de mortalité par variole naturelle a celui qui a suivi l'inoculation “>=°).
James Jurin (1684-1750), médecin et scientifique anglais réalise les premiers essais de
vaccination contre la variole, et aprés une étude statistique sur les risques de la
vaccination (comparés aux risques de mortalité en cas d’épidémie), il défend I'idée de la
vaccination 50 ans avant qu’elle soit plus efficacement mise au point par Edward Jenner
(1749-1823) “4540)

Nous pouvons constater que la statistique s’intégre dans la méthodologie de la
recherche et permet de démontrer des résultats.
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Arrive ensuite la notion importance de I'age et du poids des patients traités. Au milieu du
XVllle siécle (1740), dans I'ceuvre The anatomy of the human body, le médecin anglais
William Cheslden (1688-1752) a attiré l'attention sur l'importance de tenir compte de
I'dge des patients lors de I'évaluation de la survie aprés une opération pour calculs de la
vessie 7).

En effet, il est intéressant de stratifier les groupes de patients en fonction de I'adge par
exemple. La physiologie d’'un enfant est différente de celle d’un adulte et également
d’'une personne agée. Le corps répond différemment.

Au milieu du XVIliéme siecle, 'expérience menée en 1747 par James Lind (1716-1794)
précédemment cité, est une nouvelle avancée dans la méthodologie de la recherche.
Lind, médecin de la marine écossaise, considéré comme le fondateur des essais
cliniques modernes, a développé un essai clinique contrélé de supériorité, randomisé a
six groupes de traitements @34349).

A bord de la Salisbury ou s’était déclenché le scorbut et confronté a I'incertitude quant
aux nombreux traitements proposés, il testa six remédes sur six groupes de deux marins

atteints. Il démontra la supériorité de I'administration d’agrumes pour traiter la maladie
(23,48,49)

L’ceuvre de Lind est considéré de nos jours comme le premier essai clinique contrélé (50),
C’est a cette période que la conception des essais cliniques moderne est lancée.

Il est intéressant de noter que pour la premiére fois, le type d’essai clinique est
réellement nommé, essai clinique contrélé de supériorité et randomisé. En effet, il existe
différents types d’essai clinique, un essai clinique de supériorité est a différencier d’un
essai clinique de non-infériorité ou d’équivalence.

Un essai de supériorité (versus placebo ou traitement de référence) permet de
démontrer que le nouveau médicament est supérieur au comparateur d’'une certaine
valeur (différence minimale importante), tandis qu’'un essai clinique de non-infériorité
permet de démontrer que le nouveau médicament n’est pas inférieur (ou ne differe pas)
a un traitement de comparaison d’une certaine valeur (différence maximale).

L’essai de non-infériorité est privilégié dans le cas ou il est impossible (et non pertinent)
de démontrer une supériorité par rapport a un traitement de référence efficace et non
éthique de le comparer a un placebo.

Un nouvel aspect de la recherche clinique apparait en 1800 avec un essai controlé
menés par John Haygarth (1740-1827) décrit dans son livre Of the imagination, as a
cause and as a cure of disorders of the body 2. Ce médecin épidémiologiste anglais
apporte la notion de placebo, cet essai est la premiere utilisation expérimentale
documentée d'un placebo.

Un placebo est par définition une préparation dépourvue de tout principe actif, utilisée a
la place d’'un médicament (ou autre intervention) pour son effet psychologique .

Haygarth a mené des essais contrblés par placebo pour vérifier les affirmations
thérapeutiques d’Elisha Perkins (1741-1799) sur ses « tracteurs de Perkins », baguettes
métalliques dotées de pouvoirs de guérison censées soulager toutes sortes de maladies
comme le rhumatisme et les maux de téte, en les passant sur les nerfs du corps atteints

d'inflammations ©"°%54,
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Dans son essai, John Haygarth répéte les expériences de Perkins sur des malades avec
des baguettes métalliques et des baguettes en bois dénué d'effet pharmacologique. I
obtient des résultats identiques avec les deux types de baguettes. Haygarth décrit ainsi
l'effet placebo dans son ouvrage et en conclut que « De ceci nous apprenons une
importante legcon de médecine : la merveilleuse et puissante influence des passions de
I'esprit sur I'état et les troubles du corps. Cela est trop souvent négligé dans le traitement
des maladies » Y.

De nos jours, les essais cliniques portant sur un médicament utilisent trés fréquemment
des placebos. Ce type d’essai clinique contréle versus placebo permet ainsi de montrer
ou non l'efficacité réelle d’un traitement.

En 1835, un protocole comme nous l'entendons de nos jours, est rédigé, The
homeopathic salt trials in Nurnberg. Georges Lohner conduit un essai a l'aveugle

randomisé afin de déterminer les effets d’une dilution homéopathique au sel de I'eau
(55,56)

Un essai clinique en aveugle (ou en insu) signifie que les traitements comparés ou le
placebo, peuvent étre administrés sans que la personne ne sache quel type de
traitement elle prend. Le médecin qui administre le traitement peut l'ignorer également :
on parle dans ce cas d'essai en double aveugle ou double insu %, Ceci permet de
maintenir la comparabilité des groupes durant I'essai clinique et donc éliminer la
subjectivité du recueil du critére d’évaluation.

La conception de I'essai proposé par Lohner a été expliquée en détail aux participants.
Nous pouvons retrouver ici les débuts de I'information aux participants. Il faut savoir
que de nos jours, pour tout essai clinique, une note d’information est rédigée, et elle a
pour objectif d’'informer les participants potentiels a la recherche de fagon a leur
permettre d’exercer au mieux leur liberté de décision. Il s’agit d’'un support écrit qui vient
en complément de linformation orale qui doit toujours étre donnée par le médecin
responsable ou médecin investigateur ©”).

L’investigateur est la personne qui dirige et surveille la réalisation de I'essai clinique. Il
s'agit, pour les essais cliniques de médicaments, d'un médecin, qui doit justifier d'une

expérience appropriée 9.

Dans le protocole de Léhner, nous retrouvons le nombre minimal requis, c’est-a-dire le
nombre de sujets nécessaires (NSN) a I'étude, ce qui permet d’avoir des résultats
significatifs.

Les participants qui avaient percu quelque chose d'inhabituel ont décrit leurs
symptémes, comme requis par le protocole.

La conception de I'essai a été soigneusement établie et les détails de I'étude ont été
rendus publics a I'avance. Le nombre de participants était relativement important. Un
groupe témoin recevant uniquement un placebo a été utilisé. L'essai était en double
aveugle, les participants et ceux qui ont organisé I'essai, qui ont distribué les flacons et
documenté les effets n’avaient aucune idée si un flacon contenait la forte dilution
homéopathique ou simplement de I'eau. Une statistique comparative approximative des
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résultats a été compilée. Les irrégularités ont été soigneusement enregistrées, telles que
l'absence de rapport de quatre participants ©°>°°). C’est le premier vrai essai clinique a
'aveugle documenté.

Tout au long du XIXéme siécle, les recherches et les essais cliniques continuent a se
développer permettant de nombreuses découvertes et avancées médicales. Par
exemple en 1854, Thomas Graham Balfour (1813-1891), chirurgien de l'armée
britannique en charge d’un orphelinat a mené un essai controlé permettant d’évaluer les
effets de 'administration de la Belladone sur la prévention de la scarlatine %9,

A la fin du XIXéme siécle, Adolphe Vorderman (1844-1902), médecin de la prison des
Indes orientales néerlandaises, mena des observations épidémiologiques sur les causes
du béribéri et un essai en aveugle pour obtenir une estimation impartiale des effets du riz
non poli sur la prévention de cette maladie €.

Il a mis en place une méthodologie minutieuse dans la collecte et 'analyse des données,
a la fois pour éviter d'étre trompé par des éléments perturbateurs et des préjugés
potentiels, et également pour réduire les risques qu’il ne se trompe. Ses recherches ont

permis la découverte des vitamines ©%°".

En 1904, Karl Pearson (1857-1936), a évalué les effets de I'inoculation sur la fiévre
typhoide dans l'armée britannique en utilisant une méta-analyse pour combiner des

statistiques provenant d’études distinctes mais similaires ©2).

Pearson semble étre le premier a appliquer des méthodes permettant de combiner les
observations de différentes études cliniques, le premier a analyser les résultats d'essais
cliniques a l'aide de méta-analyses. Il a analysé des données comparant l'infection et la
mortalité parmi des soldats volontaires pour l'inoculation contre la fieévre typhoide avec
ceux d'autres soldats non volontaires. Pearson a examiné l'association entre l'inoculation
avec une infection et l'association entre l'inoculation et la mortalité. Il a présenté les
résultats de ses analyses dans un tableau dans lequel chaque étude se voyait attribuer
sa propre ligne indiquant sa mesure de leffet, ainsi qu'une mesure de [I'étude
d'incertitude *2%%),

Pearson est I'un des fondateurs de la statistique moderne appliquée a la biomédecine,
notamment il a développé le coefficient de corrélation et le test du Khi-Deux, largement
utilisé de nos jours dans les statistiques des essais cliniques ©?.

En 1932, le médecin allemand Paul Franz Xavier Martini (1889-1964) a publié un livre
intitulé Methodenlehre der therapeutischen Untersuchung, exposant les principes
méthodologiques de linvestigation thérapeutique et de la Recherche Clinique permettant

d'évaluer les effets des traitements 36459,

Ceci confirme la méthodologie minutieuse qui s’est mise en place.
Ainsi au XXéme siécle, la méthodologie de la Recherche Clinique est en place et devient

populaire dans la communauté scientifique. Dans une série d'articles publiés dans The
Lancet en 1937 et republiés dans un livre la méme année, le statisticien britannique
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Austin Bradford Hill (1897-1991) a présenté les principes de la statistique médicale aux

médecins (#33366.67)

A la fin des années 1930, Pearl Kendrick (1890-1980) et Grace Eldering (1900-1988),
qui travaillent au ministéere de la Santé du Michigan, ont mené une importante étude

contrélée sur lI'immunisation active contre la coqueluche pour évaluer les effets du vaccin
(68)

C’est a I'époque le premier essai clinique contrélé a grande échelle (1 592 enfants
dont 712 enfants vaccinés et 880 enfants dans le groupe témoin) qui a participé aux
efforts internationaux visant a normaliser et a diffuser le vaccin. Leur modéle a pu offrir
un avenir prometteur pour des recherches novatrices ¢,

Elles ont été les pionniéres sur le terrain en concevant et en dirigeant ce premier essai
clinique contrdlé a grande échelle sur le vaccin anticoquelucheux.

Cet essai est considéré comme étant «/'un des plus grands tests sur le terrain de
I'histoire de la chasse au microbe» selon Paul DeKruif (1890-1971) un grand nom de la
Recherche Clinique en microbiologie ©9.

Méme si les essais cliniques modernes ont été lancés par Lind au XVlliéme siécle, le
XXéme siécle est marqué par de début officiel de I'histoire moderne des essais cliniques.
En effet, le rapport publié en 1948 par le British Medical Research Council concernant
'essai clinique controlé de streptomycine versus placebo contre la tuberculose
pulmonaire est mondialement reconnu par la communauté scientifique et est ainsi un

repére méthodologique dans le domaine de la Recherche Clinique “*"".

Le rapport de cet essai qui se consacre a la méthode des essais cliniques randomisés et
contrélés modernes aux résultats impeccables a justifié auprés des praticiens l'intérét
d’'une méthodologie rigoureuse. Dans un article, The emergence of medical statistics,
publié plus de quarante ans aprés cet essai, Austin Bradford Hill, précédemment cité, dit
« Je pense qu'il ne fait aucun doute que ce fut le premier essai strictement contrélé, il

ouvrit la voie & une nouvelle ére de la médecine » #3°772),

A noter que quatre ans auparavant, au cours de la Seconde Guerre mondiale, le
médecin britannique Philip Montagu D’Arcy Hart (1900-2006) assisté de son épouse
Ruth (1913-2007) et de Joan Faulkner (1913-2001), a congu, dirigé et rendu compte d’un
essai clinique multicentrique contrdlé de la patuline dans le rhume 7.

Philip D'Arcy Hart et Joan Faulkner ont reconnu l'importance d'empécher la
connaissance préalable des allocations des patients admis a I'étude, c’est-a-dire a
'aveugle. Pour ce faire, ils ont mis au point un systéme impliquant l'utilisation de deux
groupes de patuline et de deux groupes placebo, en affectant les patients a I'un de ces
quatre groupes avec une rotation stricte. Dans le rapport, Philip D'Arcy Hart explique
gu’ils ont eu des difficultés a mettre au point les procédures garantissant que ni le
patient, ni le personnel médical ne sauraient quel traitement était administré.

C’est ce dernier aspect qui fait que cet essai sur la patuline aurait pu étre considéré
comme le premier essai multicentrique contrélé marquant le début de la Recherche
Clinique moderne, mais il fut éclipsé par le célébre essai sur la streptomycine du fait
qu’aucun effet bénéfique de la patuline n'a été détecté >,

31



A la fin des années 50, le British Medical Research Council a acquis une expérience
considérable dans la conception, la réalisation, I'analyse et la publication d’essais
contrélés.

En 1960, Austin Bradford Hill publie son livre Controlled clinical trials, dans lequel il y
définit les objectifs, I'éthique des essais cliniques contrdlés, la construction de groupes
comparables, les critéres de diagnostic et d'évaluation dans les essais cliniques ®"").

Dans cette méme période, Isabella Leitch (1890-1980) est 'une des premiéres a
reconnaitre que les analyses de résultats de recherche secondaire doivent respecter les
mémes principes scientifiques que celles établies pour les résultats de recherche

primaire ou principale %79,

La fin du XXéme siécle marque le début des essais de plus en plus gros, notamment au
milieu des années 1980, grace a une collaboration, le groupe italien GISSI (Gruppo
Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’lnfarto Miocardico) a publié le premier
rapport d’'un méga-essai. Il a confirmé les effets bénéfiques de la thrombolyse aprés une
crise cardiaque. Cet essai a répertorié 11 806 patients dans 176 unités de soins sur une

période courte de 17 mois ©%87).

John Simes, en 1986, a proposé I'enregistrement international de tous les essais
cliniques. Cette proposition a été faite aprés avoir montré que les conclusions
concernant les traitements du cancer de l'ovaire différaient selon que les résultats des

essais cliniques étaient publiés ou non ©2%%,

Les essais cliniques du monde entier sont enregistrés dans des bases de données,
notamment une majorité d’entre eux sont enregistrés dans une base de données internet
disponible au grand public (site internet ClinicalTrial.gov). La Déclaration de Helsinki,
que nous reverrons plus précisément dans la partie suivante, indique que « Toute
recherche impliquant des étres humains doit étre enregistréee dans une banque de
données accessible au public avant que ne soit recrutée la premiére personne impliquée
dans la recherche » ).

L’enregistrement des essais cliniques est reconnu internationalement comme un devoir
scientifique, éthique et moral. L’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a identifié de
nombreux bénéfices a I'enregistrement des essais cliniques, par exemple, la prévention
contre les publications biaisées, la promotion d’une collaboration efficace entre les

chercheurs et I'amélioration de la qualité générale des essais cliniques ©>%).

En complément, Kay Dickersin, biologiste et épidémiologiste américaine, explique dans
un compte rendu d’étude qu’il existe une association statistiquement significative entre
les résultats significatifs et la publication. Pour arriver a cette conclusion, elle a mis en
place une recherche regroupant le suivi de 737 études, elle a pu ainsi mettre en
évidence les sous-rapports biaisés de la recherche, les biais de publication et les biais
de déclaration des recherches "9

Ce qui montre, une fois de plus, la nécessité de la publication et de I'enregistrement des
essais cliniques.
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Un rapport nommé A proposal for structured reporting of randomized controlled trials
publié en 1994 fait état de la premiére collaboration internationale qui a permis de
s'accorder sur les détails nécessaires a fournir dans les rapports d'essais cliniques

contrdlés. Cette collaboration permet une harmonisation des essais cliniques %%

Plus récemment, en 2012, Jelena Savovi¢ a examiné les relations entre les
caractéristiques de la conception d’'un essai clinique et les estimations des effets du
traitement. Les résultats de sa recherche ont mis en évidence limportance de
I'évaluation des résultats en aveugle pour réduire les biais des observateurs et des

mesures ©192),

Ainsi pour débuter un essai clinique, il est indispensable de mettre en place une
méthodologie minutieuse, identifier le besoin, poser des hypothéses qui vont permettre
d’atteindre des objectifs et des conclusions, le tout encadré d’une statistique infaillible.
L’évolution de la méthodologie de la recherche est intimement liée a 'arrivée du principe
de la randomisation.

¢) Randomisation

Le principe de la randomisation prend naissance au milieu du XVlléme siécle (1648), le
médecin flamand Jean-Baptiste Van Helmont (1576-1644), dans son ceuvre Ortus
medicinee: Id est Initia physicee inaudita, proposa de procéder a un tirage au sort afin de
décider quels patients seraient traités par des médecins avec saignée et purge, et

lesquels par ses soins 3%,

C’est ainsi que se définit le principe de randomisation. Pour pouvoir attribuer la
différence observée entre les deux groupes au seul traitement étudié, il faut pouvoir
comparer deux groupes strictement comparables en tous points (age, sexe, poids,
gravité, complications, ancienneté de la maladie), & 'exception du traitement recu °.

La randomisation donne en moyenne a chaque participant la méme chance d'étre
assigné dans un groupe ou dans l'autre et assure un jugement de causalité, c’est-a-dire
gu’en absence de biais de sélection, toute différence observée apres traitement pourra
étre imputée a la seule différence des traitements >

Ainsi, pour constituer deux groupes comparables, il faut une attribution aléatoire des
traitements. Nous définissons ce type d’essai clinique par essai randomisé (tirage au
sort).

En effet, Jean-Baptiste Van Helmont utilise un essai clinique comparatif et randomisé ou
deux groupes de patients sont tirés au sort. Il expose également I'objectif attendu qui
permettra de conclure et de déterminer la meilleure pratique médicale « Nous verrons

combien de funérailles chacun aura », qui est le nombre de décés dans chaque groupe
(93,94)

Lind, fondateur des essais cliniques modernes, a également utilisé le principe de la
randomisation pour mener a bien son expérience dans son essai clinique sur le scorbut
en 1747 #850)
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L’essai a I'aveugle de Georges Lohner en 1835 met également en avant l'utilisation de la
randomisation. En effet, une liste indiquant les numéros des flacons avec et sans la
dilution a été établie et scellée. Les noms des participants et le numéro de la fiole que
chacun avait regus ont été inscrits sur une deuxiéme liste, ainsi I'affectation a un groupe
ou a l'autre était parfaitement randomisée ©>°°).

Au début du XXéme siecle, de nombreux essais utilisant la randomisation ont été mis en
place pour traiter la peste et le choléra. Waldemar Haffkine (1860-1930), un médecin et
bactériologiste russe travaillant en Inde, organisa des essais d'allocation alternée pour
tester les traitements sériques du choléra et de la peste ©"%%) A I'Institut Pasteur, il mit
ainsi au point le premier vaccin efficace contre le choléra, qu'il utilisa ensuite a grande
échelle en Inde 9,

Au méme moment, Nasarwanji Hormusji Choksy (1861-1939) a utilisé la méthode
alternative pour générer des groupes de comparaison dans I'évaluation des effets des

traitements sériques de la peste et du choléra @ Bombay %1%V,

Choksy est considéré dans le monde scientifique comme étant un des pionniers des
essais cliniques controlés. Il a été I'un des premiers chercheurs a utiliser une autre
répartition des patients pour créer des groupes de comparaison de traitements
similaires. Choksy a mené une campagne diligente en faveur de la vaccination
antivariolique, montrant par des statistiques soigneusement rassemblées que méme une

primo-vaccination réduisait la mortalité des cas ('%%%?),

Une année apres I'essai de Choksy, les chercheurs italiens Alessandro Lustig Piacezzi
(1857-1939) et Gino Galeotti (1867-1921) ont aussi utilisé un systéme alternatif pour
créer des groupes de comparaison permettant de tester le sérum antitoxique de la peste
en Inde. La randomisation minutieuse utilisée est parfaitement expliquée dans I'ceuvre

Trattato di patologia generale ("°"'%>"%).

La période des années 1940 est la période au cours de laquelle nous pouvons affirmer
que les essais randomisés sont nés "%,

En effet, en 1941, le médecin américain Joseph Bell (1904-1968), dans un compte rendu
clairement rédigé de son essai du vaccin contre la coqueluche, signale son utilisation

d'échantillons aléatoires pour générer des groupes témoins non biaisés '%¢"%).

Nous pouvons également revenir sur le rapport de 1948 de l'essai randomisé du British
Medical Research Council sur la streptomycine pour le traitement de la tuberculose
pulmonaire qui fournissait des informations détaillées sur I'essai et en particulier sur les
mesures prises pour prévenir la présomption d’assignation de traitement /%"

La naissance de la randomisation au sens moderne découle de ces nouveaux essais
cliniques qui se mettent en place. Notamment, Ronald Fisher (1890-1962), biologiste et
statisticien, et Austin Bradford Hill sont les principales figures qui marquent le début de
I'utilisation de la randomisation expérimentale 2.

Fisher construit les fondements statistiques de la méthodologie et la structure
expérimentale de la randomisation et Austin Bradford Hill applique la randomisation a la

médecine 1%,
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Austin Bradford Hill a fait de la randomisation l'outil le plus utilisé dans la Recherche
Clinique, qui va devenir le Gold Standard des essais cliniques, permettant de fournir des
preuves solides (%9

Cette modernisation de la Recherche Clinique fait que la conception des essais devient
de plus en plus sophistiquée, en effet, I'essai factoriel des traitements des ulcéres
gastriques réalisé en 1952 par les médecins britanniques Richard Doll (1912-2005) et
Frank Pygott fournit une illustration de la maniére dont il est possible de comparer plus
d’un traitement au placebo dans un seul essai (o1,

En effet, dans les deux séries, les patients ont été divisés en sous groupes de quatre, a
I'intérieur desquels chacun des participants a été attribué au hasard a l'un des quatre
bras de randomisation (soit acide ascorbique et phénobarbital, soit acide ascorbique et

placebo, soit placebo et phénobarbital, ou encore deux placebos) ",

Depuis les années 1960, le médecin américain Thomas Chalmers (1917-1995) a été 'un
des promoteurs les plus virulents des essais cliniques, suggérant que les nouveaux
traitements insuffisamment évalués ne devraient étre utilisés que dans des essais
randomisés jusqu'a ce que leurs effets soient connus "'211%),

Il est considéré comme un pionnier des essais cliniques randomisés et des revues

systématiques "%,

Nous avons pu voir dans ces précédentes recherches que I'expérimentation, la
méthodologie et le principe de la randomisation des essais cliniques ont évolué au fil du
temps, permettant ainsi a la Recherche Clinique de devenir une médecine fondée sur
des preuves solides.

d) Médecine des preuves
La notion de médecine fondée sur des preuves est apparue a la fin du XVllléme siécle.

En 1788, le médecin britannique William Black (1757-1827) a examiné I'évolution de la
collecte, de l'analyse et de la présentation d'éléments de preuve concernant les effets
des traitements dans son ceuvre A comparative view of the mortality of the human
species at all ages ">,

La présentation d’éléments de preuve est de nos jours obligatoire pour mettre un produit
de santé sur le marché. Aucun produit de santé ne peut étre commercialisé sans avoir

fait ses preuves.

Dans un livre intitulé The Elements of Medical Statistics """, publié en 1829, un médecin
anglais, Francis Bisset Hawkins (1796-1894) a salué le remplacement des effets

cliniques non quantifiés par des analyses statistiques évaluant les effets des traitements
(117,118)

La notion des preuves apportées par calculs et par statistiques devient au cours des
siecles de plus en plus fréquente dans le bienfondé d’'un essai clinique, comme l'avait
précédemment identifié William Black en 1788.
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Au cours du XIXéme siecle, Pierre-Charles-Alexandre Louis (1787-1872) et Jules
Gavarret (1809-1890), médecins et statisticiens, sont les précurseurs de la médecine
fondée sur les preuves @,

Entre 1828 et 1835, Louis a comparé, dans un essai clinique, les taux de mortalité des
patients atteints de pneumonie qui avaient été traités rapidement par saignée avec
d'autres patients qui avaient été traités plus tard au cours de I'évolution de leur maladie
(119.120) || gtablit par comparaison rétrospective de deux groupes de malades que les
sangsues n’apportent pas d’avantage par rapport a la non-intervention dans le traitement
des pneumonies. Louis est le promoteur de la méthode numérique qui compte les faits,

groupés selon leur ressemblance >,

En 1840, Gavarret publie un livre intitulé Principes généraux de statistique médicale (121
sur 'analyse statistique des tests de traitement, soulignant 'importance de I'estimation
de l'incertitude et du calcul des « limites d’oscillation » associées aux estimations des
effets du traitement ®*'2''?2_ C’est avec Jules Gavarret que se fonde véritablement Ia
statistique médicale au sens moderne %,

Nous sommes bien dans les prémices de la Recherche Clinique car le concept de
médecine fondée sur des preuves ou médecine factuelle a été développé deux siécles
apres la publication de I'ceuvre de William Black.

Plus communément appelée Evidence Based Medicine (EBM) dans la communauté
scientifique, 'EBM a été développée au début des années 1980 par la formalisation du
concept de la médecine fondée sur les preuves au sein de la Faculté de médecine
McMaster a Ontario, au Canada. Ce concept a été développé en réponse a
I'accroissement constant des publications scientifiques qu'il fallait assimiler et intégrer a
la pratique "%,

Cette approche s'efforce de fonder, autant que possible, les décisions cliniques sur les
données actuelles les plus probantes, c’est-a-dire, les études cliniques a plus haut
niveau de preuve, en particulier les essais cliniques randomisés et les revues

systématiques "%,

David Lawrence Sackett, physicien canadien (1934-2015) considéré comme le pionnier
de 'EBM par son livre Clinical Epidemiology and Evidence-Based Medicine, écrit dans
un article publié par The BMJ en 1996 que «/la médecine fondée sur les preuves consiste
a utiliser de maniere rigoureuse, explicite et judicieuse les preuves actuelles les plus
pertinentes lors de la prise de décisions concernant les soins a prodiguer a chaque

patient » 124,

En 1997, le terme MeSH Evidence-Based Medicine est créé, “The process of
systematically finding, appraising, and using contemporaneous research findings as the
basis for clinical decisions. Evidence-based medicine asks questions, finds and
appraises the relevant data, and harnesses that information for everyday clinical
practice. Evidence-based medicine follows four steps: formulate a clear clinical question
from a patient's problem; search the literature for relevant clinical articles; evaluate
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(critically appraise) the evidence for its validity and usefulness; implement useful findings

in clinical practice” '?).

Tout ce que nous venons de présenter précédemment ne peut étre réalisé sans
'Homme, I'étre humain, qui est cceur de la Recherche Clinique. Il est a présent
intéressant d’étudier quelle a été sa place dans I'évolution des essais cliniques.

e) Ethique

Nous avons pu observer dans les précédents paragraphes traitants de I'expérimentation,
de la méthodologie, de la randomisation et de la médecine des preuves que la notion de
I'étre humain au coeur du processus n’a pas été définie.

La place de I'étre humain, de la personne et de sa protection ne sont pas représentées
dans ces exemples. L’étre humain est une personne et la personne est un sujet de droit
et ne peut étre possédée par autrui. Le principe de protection de la personne est introduit
dés le Véme siécle avant J.C. En effet, la célébre expression latine dont I'origine reste
inconnue, mais attribuée a Hippocrate « Primum non nocere », traduite en frangais par
« D'abord ne pas nuire » mais aussi « Avoir dans les maladies deux choses en vue : étre
utile ou ne pas nuire » ®*'? marquent la naissance de la notion de protection de la
personne.

La notion d’éthique, et notamment la notion d’éthique médicale intervient trés t6t dans
I'histoire. Dans son ouvrage L'Ethique a Nicomaque, le célébre philosophe grec Aristote
(384 a 322 ans avant J.C) explique que des moyens immoraux ne se justifient pas par
un but utile "*"). Nous pouvons également citer Frangois Rabelais (1494-1553) « Science
sans conscience n’est que ruine de I'ame », citation tirée de Pantagruel qui amorce ainsi
le principe de I'éthique médicale %),

L’éthique médicale se définit par 'ensemble des regles de conduite des professionnels
de santé vis-a-vis de leurs patients. L'éthique médicale participe a la fois de la
déontologie (ensemble des regles internes a une profession), de la morale et de la
science. L'éthique médicale concerne l'aspect limité a la santé d'une notion similaire
mais plus vaste, la bioéthique, laquelle représente l'ensemble des mémes régles

appliquées a tous les domaines des sciences de la vie %%

Le respect de I'éthique médicale constitue la meilleure garantie de la qualité des soins et
de la liberté du malade, il témoigne de la recherche d'une certaine forme de sagesse, de
« science avec conscience », dans I'exercice de la médecine contemporaine "%,

Méme si Hippocrate, Aristote et Rabelais prenaient en compte I'immoralité des actes, il a
été longtemps observé dans I'histoire de la Recherche Clinique un manque de moralité
et ainsi d’éthique médicale. Comme nous lavons expliqué précédemment, de
nombreuses expérimentations ont été réalisées sur des condamnés a morts, notamment
par I'école d’Alexandrie et par Maitland dans son expérimentation sur I'innocuité et
I'efficacité de l'inoculation préventive de la variole au XVIliéme siécle.
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La premiére notion de la protection des personnes apparait en France en 1789 avec la
Déclaration des droits de 'lHomme et du Citoyen ou sont exposés les droits naturels,
inaliénables et sacrés de 'Homme. Le premier article explique que « Les Hommes

naissent et demeurent libres et égaux en droits » %%

En 1803, Thomas Percival (1740-1804), médecin anglais et personnage emblématique
de la santé, rédige le premier code d'éthique médicale nommé Medical Ethics; or, a
Code of Institutes and Precepts, Adapted to the Professional Conduct of Physicians and
Surgeons *V, dans lequel, et pour la premiére fois dans Ihistoire, le terme d’éthique
meédicale apparait.

Il identifie ainsi que lorsqu’aucun traitement n'est connu, les intéréts du public exigent la
recherche de nouveaux recours, « scrupuleusement et consciencieusement gouvernés

par une raison valable, une simple analogie ou un fait bien authentifié » (*'=13%,

Les atrocités réalisées pour le compte d’expérimentation sur la personne humaine lors
de la Second Guerre Mondiale ont été punies par le procés de Nuremberg en 1947 et
ont nécessité une prise de conscience de I'éthique et de I'expérimentation humaine par
les autorités **%° e code de Nuremberg en est le point de départ, nous reviendrons
sur ce sujet dans la seconde partie de ce chapitre.

Le code de Nuremberg a été suivi par la Déclaration Universelle des Droits de 'lHomme
en 1948 mettant un point d’honneur a la liberté, a la sécurité, a I'égalité et a la dignité de
la personne humaine. La dignité de la personne humaine est une valeur éminente
s’attachant & tout étre humain %,

L'article 1°" de la Déclaration Universelle des Droits de 'Homme certifie que « Tous les
étres humains naissent libres et égaux en dignité et en droits. Ils sont doués de raison et

de conscience et doivent agir les uns envers les autres dans un esprit de fraternité » ('*®.

Le Code international d'éthique médicale officiel voit le jour en 1949, il expose les
devoirs généraux des médecins, leurs devoirs envers les malades et envers leurs

collegues ¥,

Dans le cadre d’'un essai clinique de nos jours, il existe deux grands principes éthiques.
Le premier est la protection des participants avec comme notion le respect de la dignité
et I'obtention du consentement du participant, la notion de la bienfaisance et la non-
malfaisance et enfin la notion de justice avec la régle d’équité. Une recherche médicale
n'est légitime que si les populations chez lesquelles elle est menée ont de réelles
chances d’en bénéficier "**). Nous sommes ici en opposition directe avec une citation
connue « la fin justifie les moyens » *® attribuée & Nicolas Machiavel (1469-1527),
célebre penseur italien.

Le second grand principe éthique est la justification de la recherche biomédicale. La
recherche doit étre scientifiquement justifiée sur la base d’'une connaissance approfondie
de I'état de l'art en la matiére, elle doit étre effectuée dans le respect des normes et
obligations professionnelles et étre conduite par des personnes scientifiquement
qualifiées et sous le contréle d’'un médecin compétent, et enfin la recherche doit étre
approuvée par les instances compétentes aprés un examen pluridisciplinaire et
indépendant (%%,
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Pour arriver a ces grands principes éthiques et a la protection des participants a un essai
clinique, la réglementation de la Recherche Clinique a été fagonnée au fil du temps, tout
comme son histoire.

Pour conclure ce chapitre, nous pouvons dire que la Recherche Clinique s’est mise en
place a I'aide de scientifiques, de chercheurs et de leurs expérimentations.

Nous pouvons concevoir par cet historique de la Recherche Clinique que celle-ci ne s’est
pas modélisée en un jour. Elle n’a fait que muter et se peaufiner au fil des siécles, et
continue a évoluer encore aujourd’hui.

Ainsi, il est maintenant intéressant de découvrir dans une seconde partie la
réglementation encadrant la Recherche Clinique, qui découle des avancées scientifiques
illustrées précédemment. La réglementation a muté et s’est peaufinée en association
avec les avancées scientifiques mais également avec les dérives qui ont pu exister.

B. Les dérives de la Recherche Clinique et la réglementation

La réglementation qui encadre la Recherche Clinique aujourd’hui ne s’est pas créée en
un jour. En effet, tout au long des deux derniers siécles, une succession de graves
dérives dans les investigations menées sur 'Homme ont conduit le corps médical a
adopter des normes éthiques et les sociétés a adapter leur législation tout en prenant en
compte la notion d’éthique, la notion de réglementation et la notion d’assurance qualité.

a) Une portée éthique : les Déclarations

(1) Le Code de Nuremberg de 1947

Lors de la Seconde Guerre mondiale, de graves dérives ont été effectuées, notamment
en matiére de recherche. De nombreuses expérimentations sur 'Homme ont été
perpétrées dans les camps de concentration nazis et les prisons.

Ces dérives ont été condamnées par le jugement du tribunal des crimes de guerre de
Nuremberg. Le procés s’est déroulé du 20 Novembre 1945 au 1% Octobre 1946, il a
condamné les médecins accusés de s'étre livrés a des expérimentations cruelles sur des
prisonniers et des détenus au cours de la Seconde Guerre mondiale. Ce procées a
marqué le début de la période moderne de la Recherche Clinique et dénonce ainsi
I'absence de juridiction de I'expérimentation chez I'étre humain (">,

Le Code de Nuremberg de 1947 a fixé les dix principes fondamentaux éthiques de la
recherche biomédicale, auxquels les médecins doivent se conformer lors de la
réalisation d'expériences sur des sujets humains. Ce jugement a permis d’affirmer des
principes éthiques primordiaux concernant la Recherche Clinique lors de la seconde
partie du XXeme siecle. Le Code de Nuremberg est la premiére déclaration
internationale sur la recherche impliquant la participation de sujets humains %9,

Ce code institue ainsi dix principes d’éthique médicale. Il met tout particuliérement
I'accent sur le consentement volontaire du sujet (plus connu de nos jours sous le

terme de consentement éclairé), ce qui garantit une décision éclairée du sujet "%,
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Le consentement éclairé est un accord qu’un sujet (les tuteurs légaux lorsqu’il s’agit d’'un
enfant) doit donner au médecin par la signature d’'un document écrit avant tout geste
thérapeutique important aprés avoir été informé des complications et des risques

éventuels que présente l'intervention 4"

Le consentement se définit de la maniére suivante : « Le consentement volontaire du
sujet humain est absolument essentiel. Cela veut dire que la personne concernée doit
avoir la capacité légale de consentir ; qu’elle doit étre placée en situation d’exercer un
libre pouvoir de choix, sans intervention de quelque élément de force, de fraude, de
contrainte, de supercherie, de duperie ou d’autres formes sournoises de contrainte ou de
coercition ; et qu’elle doit avoir une connaissance et une compréhension suffisantes de

ce que cela implique, de fagon a lui permettre de prendre une décision éclairée » (140)

Le méme code précise également que I'expérience doit étre « telle qu’elle produise des
résultats avantageux pour le bien de la sociéte, impossibles a obtenir par d’autres
méthodes ou moyens d’étude, et pas aléatoires ou superflus par nature », « construite et
fondée de fagon ftelle sur les résultats de [I'expérimentation animale et de Ila
connaissance de l'histoire naturelle de la maladie ou autre probleme a I'étude, que les
résultats attendus justifient la réalisation de I'expérience » et « conduite de fagon telle
que soient évitées toute souffrance et toute atteinte, physiques et mentales, non

nécessaires » (140,

Il est précisé qu’'« Aucune expérience ne doit étre conduite lorsqu’il y a une raison a
priori de croire que la mort ou des blessures invalidantes surviendront ; sauf, peut-étre,
dans ces expériences ou les médecins expérimentateurs servent aussi de sujets » et
que « le niveau des risques devant étre pris ne doit jamais excéder celui de I'importance

humanitaire du probléme que doit résoudre I'expérience » ("°).

Le code de Nuremberg expose également les dispositions et les moyens pour mener a
bien les recherches dans le but de « protéger le sujet d’expérience contre les
éventualités, méme ténues, de blessure, infirmité ou décés » (*?).

Ainsi, «les expériences ne doivent étre pratiquées que par des personnes
scientifiquement qualifiées. Le plus haut degré de compétence professionnelle doit

élre exige tout au long de l'expérience, de tous ceux qui la dirigent ou y participent » (140),

Et enfin, ce code de Nuremberg exprime que dans le déroulement de I'expérience, « le
sujet humain doit étre libre de mettre un terme a I’expérience s’il a atteint I'état
physique ou mental ou la continuation de I'expérience lui semble impossible » et que « le
scientifique qui en a la charge doit étre prét a l'interrompre a tout moment, s’il a été
conduit a croire — dans I'exercice de la bonne foi, de la compétence du plus haut niveau
et du jugement prudent qui sont requis de lui — qu’une continuation de l'expérience

pourrait entrainer des blessures, l'invalidité ou la mort pour le sujet d’expérience » ("%,

Les principes établis par ce premier grand code pour la pratique médicale ont
maintenant été étendus aux codes généraux d'éthique médicale.
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(2) La Déclaration d’Helsinki de 1964

Le respect des 10 principes internationaux du Code de Nuremberg n’a cependant pas
été nécessairement respecté. En effet, une quinzaine d’année aprés la publication du
code de Nuremberg, il a été révélé en Janvier 1963 le scandale du « Jewish Chronic
Disease Hospital of New York » '*?. Dans le cadre d’une étude menée sur immunité
dans le cancer, des chirurgiens ont transplanté des cellules vivantes cancéreuses chez
22 patients agés non cancéreux qui étaient tous tenus dans lignorance, aucun
consentement n’a été donné "' ce qui est en opposition directe avec le premier
grand principe du code de Nuremberg.

En 1947, les institutions médicales mondiales décident de s’organiser de fagon
apolitique et créent I'’Association Médicale Mondiale (AMM ou la WMA World Medical
Association). Cette association publie, en 1949, un rapport sur « Crimes de guerre et
médecins : la trahison allemande et une redéfinition de I'éthique médicale ». Cette
publication est suivie d’'une premiére Déclaration de Genéve destinée a remplacer le

serment d’Hippocrate et d’'un code d’Ethique médicale '**"9),

En 1964, lors de la dix-huitieme assemblée médicale mondiale, est élaborée et adoptée
la Déclaration d’Helsinki comme un énoncé de principes éthiques applicables a la
recherche médicale impliquant des étres humains, y compris la recherche sur du
matériel biologique humain et sur des données identifiables 4.

Ce texte fondateur reconnait la nécessité des expérimentations humaines et fait le
distinguo entre I'expérimentation thérapeutique effectuée au cours d’'un acte de soin
chez un patient et 'expérimentation non thérapeutique réalisée chez un homme sain ou
malade dans le but d’étendre les connaissances scientifiques .

La Déclaration d’Helsinki présente comme un devoir I'information du sujet et de son

consentement éclairé, ainsi que sa liberté de refuser cette participation 439,

Ce document ne posséde qu’une valeur morale, certes reconnue a travers le monde,
mais n’ayant pas de valeur juridique. La Déclaration d’Helsinki a beaucoup plus
d’'influence dans le monde de la recherche que le Code de Nuremberg et s’adresse
essentiellement aux médecins. Elle se présente comme un guide universel pour la
recherche médicale en distinguant plus clairement la Recherche Clinique.

La Déclaration d’Helsinki a souvent été révisée et amendée afin d’étre améliorée, elle a
été revue neuf fois entre 1975 et 2013 ¥, Le texte de la déclaration adoptée en Octobre
2013 au Brésil, dernier amendement a ce jour, traduit un changement systématique et
méthodologique important. Cette neuviéeme révision permet une meilleure
compréhension des principes éthiques pour la recherche médicale sur des sujets

humains ®4144),

Nous pouvons en extraire plusieurs points 4
- L’expérimentation doit avoir été préalablement réalisée en laboratoire et sur
I'animal.
- L’objectif de la recherche doit étre acceptable sur un plan éthique.
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- Un protocole expérimental doit étre soumis a un comité d’éthique indépendant
désigné spécialement a cet effet. Ce dernier va examiner le protocole, y faire des
commentaires, rendre un avis et des conseils.

- Les personnes qui effectuent la recherche doivent avoir une qualification
scientifique.

- Une évaluation soigneuse des risques et des avantages prévisibles doit étre
réalisée pour lindividu préalablement au commencement de la recherche,
l'individu pourra étre sain ou malade.

- Notion de la garantie du respect et de lintégrité de la vie privée du sujet se
prétant a la recherche.

- Le sujet participant doit avoir regcu une information détaillée du protocole de
recherche avant de participer avec une information sur les objectifs, méthodes,
bénéfices-risques et désagréments de I'étude.

- L’obtention obligatoire du consentement éclairé du sujet ou de son représentant
légal en cas d’incapacité physique, psychique ou légale du sujet expérimental a
consentir, avec I'affirmation du caractére révocable du consentement et de la
possibilité du refus de participer.

- Le respect de I'exactitude des résultats en cas de publication.

La Déclaration tente de distinguer la mission sociale du médecin (veiller a la santé de
I'étre humain) et le progrés de la médecine qui passe par I'expérimentation comportant
un risque pour le sujet de la recherche %9,

(3) La Déclaration de Manille de 1981

Aprées le Code de Nuremberg en 1947 et la Déclaration d’Helsinki en 1964, les bases
éthiques de la recherche ont été posées, nous pouvions ainsi penser mettre fin aux
dérives de la Recherche Clinique.

Or, en 1966, Henry Knowles Beecher, éthicien médical et fondateur du Hastings Center
Reports, a montré comment, dans les travaux publiés par la presse médicale anglo-
saxonne, une proportion alarmante de protocoles expérimentaux bafouait les principes
éthiques '*®. En effet, 'expérimentation humaine depuis la Seconde Guerre mondiale a
créé de nombreux débats en raison de l'emploi de patients en tant que sujets
expérimentaux. Ces derniers n’étaient généralement pas conscients de leurs
implications et n'ont pas su qu'ils avaient fait 'objet d'une expérience. Un certain nombre
de patients n'ont jamais recu une explication satisfaisante sur les possibles risques.

Lors de la conférence de Brook Lodge sur les problemes et les complexités de la
recherche clinique, H.K. Beecher a commenté : "Ce qui semble étre des manquements a
la conduite éthique dans I'expérimentation n'est pas rare, mais sont presque, craint-on,
universels" "**'*) De nombreux exemples d’essais cliniques montrent que les médecins
investigateurs ont risqué la santé, voire méme la vie de leurs sujets.

Un autre scandale a éclaté en 1972 concernant une étude menée entre 1932 et 1972 a
Tuskegee aux Etats-Unis. Cette étude clinique fut menée par des médecins américains
pour étudier I'évolution de la syphilis lorsque celle-ci n'est pas traitée. Les 400
participants étaient des Afro-américains pauvres qui se sont vu refuser le traitement a la
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pénicilline, reconnue efficace et disponible en 1943. Les sujets inscrits dans I'étude
clinique n'ont pas été informés sur le diagnostic et n'ont pas donné leur consentement
éclaire (143140),

Une autre dérive et non des moindres est une étude menée en Suéde entre 1941 et
1975. Le scandale a éclaté en 1999. Entre 60 000 et 66 000 personnes ont été
stérilisées contre leur volonté pour des raisons eugénistes '*"). L’eugénisme est une
théorie cherchant a opérer une sélection sur les collectivités humaines a partir des lois

de la génétique 9.

Pour tenter de renforcer la mince réglementation de la Recherche Clinique et mettre fin
aux dérives, a été créée a Manille en 1981, la Déclaration de Manille *9. Elle s’inscrit
dans la continuité de la déclaration d’Helsinki ou I'on y retrouve les grands principes.

La Déclaration de Manille est un projet commun de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) et du Conseil des organisations internationales des sciences médicales « The
Council For International Organizations Of Medical Sciences — CIOMS ». Il s'agit de
directives internationales proposées pour la recherche biomédicale impliquant
des sujets humains, et notamment dans le cas de populations vulnérables et peu au

fait de la culture scientifique, comme les enfants et les déficients mentaux ('*?,

Deux points importants sont a en tirer, le premier étant que le consentement éclairé est
supposé utopique dans la situation de populations vulnérables, ce qui nécessite le
recours a un tiers, le second point étant la proposition de la constitution de comités
d’appréciation éthique indépendants, chargés de la révision des protocoles
expérimentaux (1°%1°",

Cette déclaration constitue une étape importante dans la réflexion internationale sur
'organisation des recherches biomédicales. Elle n’a cependant pas de valeur légale en

France 'Y,

Les déclarations sont des textes solennels et ont une valeur de recommandation, elles
n‘ont aucun statut juridique. |l est a présent intéressant d’étudier d’'un point de vue
réglementaire 'encadrement de la Recherche Clinique, qui a lui aussi évolué dans le
temps.

b) Une portée réglementaire : les Directives, les Lois et les Réglements

(1) Les lignes directrices internationales d'éthique pour la recherche
biomédicale impliquant des sujets humains

A la fin des années 1970, le CIOMS a entamé des travaux sur I'éthique et la recherche
biomédicale en association avec I'OMS. En conséquence, le CIOMS a entrepris
d'élaborer des Lignes directrices en coopération avec 'OMS. L'objectif de ces Lignes
directrices était, et demeure, de fournir des principes éthiques approuvés a I'échelle
mondiale ainsi que des commentaires détaillés sur la maniére dont les principes
éthiques universels doivent étre appliqués, tout en portant une attention particuliére aux
recherches menées dans des environnements a faibles ressources. En 1982, le résultat
de cette initiative conjointe a été intitulé : Lignes directrices internationales d'éthique
proposées pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains (152)
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Une directive impose un résultat a atteindre et laisse aux instances nationales toute
compétence quant a la forme et aux moyens.

Ces lignes directrices, aussi appelées guidelines, reprennent 21 recommandations
éthiques internationales pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains.
Elles décrivent les principes énoncés dans les textes internationaux concernant les

recherches en matiére de santé impliquant des participants humains '*?.

Les années 80-90 sont marquées par le déclenchement de la pandémie du Virus de
limmunodéficience humaine (SIDA) et par une série d'essais a grande échelle de
vaccins et de médicaments en vue de traiter ce syndrome. Ces années ont favorisé des
avanceées rapides de la médecine et de la biotechnologie, une évolution des pratiques en
matiére de recherche, avec les essais sur le terrain multinationaux ou I'expérimentation

impliquant des groupes de population vulnérable (152)

Ces lignes directives ont évolué avec I'évolution médicale, une seconde version de
lignes directrices a été créée en 1993 (%2,

Une version supplémentaire est apparue en 2002 car elles s’appliquaient principalement
a des essais cliniques menés par des promoteurs extérieurs dans des environnements a
faibles ressources "*?. Le promoteur est la personne physique ou morale qui prend

l'initiative de I'essai clinique %)

La quatriéme et derniére mise a jour des Lignes directrices date de 2016. Depuis 2002,
plusieurs évolutions avaient été constatées, notamment : une importance accrue des
recherches transnationales, la nécessité de clarifier ce qui entre dans la définition des
recherches équitables dans les environnements a faibles ressources, la place plus
importante de I'engagement communautaire dans la recherche, la conscience que
I'exclusion de groupes potentiellement vulnérables avait appauvri la base de
connaissances obtenue dans de nombreux cas et I'augmentation des recherches sur les

méga-données (*2.

(2) La Loi informatique et liberté de 1978

La premiére loi encadrant le domaine de la recherche en France est la Loi informatique
et liberté de 1978 (%%,

Une loi est une disposition prise par une délibération du Parlement par opposition au
reglement qui est émis par une des autorités administratives auxquelles les lois

constitutionnelles ont conféré un pouvoir réglementaire °%.

La Loi informatique et liberté 78-17 du 6 Janvier 1978 a introduit les normes a respecter
lors de la collecte, du traitement et de la conservation des données personnelles. Elle
précise les compétences de contrble et de santé de la Commission Nationales de

I'Information et des Libertés (CNIL) qui est une autorité administrative indépendante
(150,153,155)

Le chapitre IX (Traitements des données a caractéres personnel ayant pour fin la
recherche dans le domaine de la santé) de cette loi se concentre sur la recherche dans
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le domaine de la santé et le traitement des données recueillies lors des recherches
cliniques "%

Il est expliqué que toute personne ayant en charge ou accés a ces données est tenue au
secret professionnel, ce qui renforce la protection des sujets participant a une recherche

biomédicale. La récolte des données fait partie du consentement éclairé (1>,

Le réglement 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la
protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére

personnel et a la libre circulation de ces données a abrogé cette loi '%31%%),

La protection des données des participants a un essai clinique est maintenant encadrée
par le Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD) ('*®).
Le nouveau réglement européen sur la protection des données personnelles est entré en

application le 25 mai 2018 (%),

La protection des données suit trois objectifs, notamment renforcer les droits des
personnes, responsabiliser les acteurs traitant des données et crédibiliser la
régulation grace a une coopération renforcée entre les autorités de protection des
données, qui pourront adopter des décisions communes lorsque les traitements de
données seront transnationaux et des sanctions renforcées ('°.

(3) La Loi Huriet-Sérusclat de 1988

S’inspirant de la Déclaration d’Helsinki de 1964, une loi relative a la protection des
personnes qui se prétent a des recherches biomédicales a vu le jour en France le 20
Décembre 1988, la loi Huriet-Sérusclat. Cette loi est la premiére a donner un réel cadre
législatif, juridique et réglementaire & la Recherche Clinique en France ('3%7°71%8),

C’est un tournant essentiel dans I'histoire du développement des essais cliniques en

France ("9,

Elle est composée de six chapitres : les principes généraux, le consentement de la
personne, les Comités Consultatifs de Protection des personnes, les recherches sans
bénéfice individuel direct, les dispositions particuliéres a certaines recherches et enfin

les dispositions pénales (°"°8),

La loi Huriet-Sérusclat met en avant la protection obligatoire des personnes qui se
prétent a une recherche biomédicale, notamment au regard du consentement du sujet et
de l'information sur la recherche et des risques encourus ('3%1%7-1%9),

Le devoir d'information des personnes se prétant a la recherche devient obligatoire avec
la nécessité de recueillir par écrit, le consentement libre et éclairé. Les investigateurs
sont ainsi dans l'obligation de fournir aux sujets toutes les informations nécessaires

avant le début d’une étude et avant d’obtenir leur consentement écrit (13%1%7-1%9),

Il est également défini I'obligation d’'une évaluation préalable et permanente du rapport
bénéfice/risque, ceci passe par la mise en place de Comités Consultatifs pour la
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(157,159,159

Protection des Personnes (CCPP) ) aujourd’hui appelés Comités de Protection

des Personnes (CPP).

Ces comités sont consultés pour toutes recherches biomédicales et rendent un avis
favorable ou non a une recherche par l'appréciation d’un dossier de soumission.
L’investigateur va ainsi défendre son projet de recherche devant un comité consultatif

indépendant composé de personnes représentant la société civile non médicale "
159)

Les rbles et responsabilités des investigateurs et des promoteurs impliqués dans la
recherche sont définis ainsi qu’'une obligation pour le promoteur de contracter une
assurance spécifigue et de déclarer a l'administration l'intention de la recherche,

permettant une démarche de sécurité et de transparence (3%1°771%9),

La loi Huriet-Sérusclat a profondément modifié le statut de I'expert clinicien investigateur

et facilité la formulation des droits des participants a une recherche biomédicale (139),

Elle met également en place les sanctions pénales en cas de non-respect a ces

principes (1°71%%),

Elle a également favorisé I'adoption par la Commission Européenne de la directive de
2001/20/CE d’Avril 2001 sur les essais cliniques des médicaments que nous verrons par
la suite %9,

Les mesures de protection des personnes se prétant a des recherches biomédicales
seront ensuite renforcées par la Loi du 9 Aolt 2004 relative a la politique de santé
publique qui introduit dans le droit frangais la nouvelle directive européenne sur les

essais cliniques ('°71%%,

(4) La Directive 2001/20/CE

La Directive 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil de I'Union Européenne
du 4 Avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions |égislatives,
réglementaires et administratives des Etats membres relatives a I'application de Bonnes
Pratiques Cliniques (BPC) dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage
humain, est applicable depuis le 1% Mai 2004 ("%,

Elle s’applique aux études interventionnelles pour les médicaments chimiques,
biologiques et homéopathiques, toutes phases confondues (I, Il, 1l et [V) menées dans
tous les pays, y compris les pays hors Union Européenne.

Elle vise a harmoniser les législations européennes en matiére d’essais cliniques sur
les médicaments notamment sur la protection des personnes et la qualité des essais et
des médicaments (BPC, BPF), elle donne un cadre légal européen pour la Recherche
Clinique .
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Elle vise a harmoniser les pratiques entre les Etats facilitant ainsi les procédures, les
délais et les documents et permet ainsi la libre circulation des médicaments entre les
pays membres.

Egalement, elle met un point d’honneur sur les échanges d’informations avec la création
de bases de données européennes, comme les outils EudraCT et Eudravigilance qui
permettent une meilleure surveillance des essais et facilitent le principe de la

transparence des données ®").

C’est la premiére directive entrant dans le processus d’harmonisation de la législation
entre les Etats membres de I'Union Européenne, ce qui permet un encadrement plus
strict des essais cliniques.

Ces nouvelles dispositions doivent étre transposées dans les textes législatifs de tous
les Etats membres.

Cette directive sera ensuite abrogée par le Réglement européen relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain de 2014 ("°%,

(5) La Loi de Santé Publique du 9 Aoit 2004

La loi relative a la politique de Santé Publique du 9 aolt 2004 est la transposition en droit
frangais de la Directive Européenne 2001/20/CE relative aux essais cliniques de
médicaments et de la loi Huriet-Sérusclat qui était jusque-la le texte Iégislatif frangais de
référence. Elle révise ainsi les régles nationales encadrant la Recherche Clinique.

Cette loi est entrée en vigueur le 27 Aolt 2006 par le Décret d'application du 26 avril
2006 (161,162

Parmi les grandes évolutions apportées par la loi de Santé Publique, il faut noter la
modification de la classification de la Recherche Clinique se basant désormais sur une
évaluation de la balance bénéfice/risque pour les personnes participant a la recherche et
non plus sur la notion de bénéfice individuel, ainsi la loi distingue les recherches
biomédicales (RBM) et recherches en soins courants. La loi s’applique a toutes les
recherches dites «interventionnelles » alors que les recherches «non
interventionnelles » ne rentrent pas dans le cadre. L’article L.1121-1 fixe les conditions
des recherches biomédicales pratiquées et organisées sur I’étre humain en vue du

développement des connaissances biologiques ou médicales (%1162,

Elle énonce dans le premier chapitre les définitions des recherches biomédicales avec
les conditions de réalisation des recherches biomédicales, notamment la protection des
personnes fragiles et le bénéfice/risque; la responsabilité du promoteur avec le
financement, les assurances, les indemnisations et les dépdts aux autorités ; les

conditions et exigences renforcées des lieux de recherche (®2.

Dans le second chapitre relatif a linformation de la personne qui se préte a une
recherche biomédicale et le recueil de son consentement, nous retrouvons I'importance
du consentement et les modalités de son recueil (mineur, situation d’urgence, majeur
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protégé, personne privée de liberté par une décision judiciaire) et l'importance du

contenu de la note d’information (%2,

Les chapitres suivants intégrent au droit frangais la notion des Comités de protection des
personnes (CPP) qui deviennent obligatoires et non plus consultatifs, et des autorités
compétentes comme I'’ANSM, I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (anciennement AFSSAPS Agence frangaise de sécurité sanitaire des

produits de santé) qui a un rdle renforcé et donne I'autorisation des essais cliniques (162),

La loi de santé publique du 9 Aolt 2004 impose également au promoteur de déclarer
tout fait nouveau au CPP et a lautorité compétente. S’en suit I'exposition des
dispositions particuliéres a certaines recherches et les dispositions pénales (1°*1%?),

Les moyens d’application de la loi sont les suivants '*?
L’application de cette loi est arrivée avec le décret n° 2006-477 du 26 avril 2006 relatif
aux recherches biomédicales, pris en application de la loi de santé publique. En 2006,
ont suivi 3 arrétés, l'arrété du 27 Avril 2006 définit la liste des informations transmises
par TANSM a I'organisme gestionnaire de la base de données européenne, I'arrété du 19
Mai 2006 renforce la brochure investigateur, le rapport de sécurité, les modifications
substantielles, la fin de recherche et le rapport final, et enfin l'arrété du 24 mai 2006 qui
est relatif au dossier de demande d’autorisation de recherche biomédicale et d’avis du

CPP, au protocole et aux déclarations d’effets indésirables et de faits nouveaux ¢2.

(6) La Directive 2005/28/CE

Vient ensuite la Directive 2005/28/CE qui constitue un guide établissant les principes
des Bonnes Pratiques Cliniques relatives aux essais cliniques sur les
médicaments expérimentaux a usage humain. Elle expose les exigences en matiére
de planification, de mise en place, de conduite et d’archivage des données d'un essai
clinique pour garantir la qualité et la crédibilité des données, ainsi que la protection des
droits et de l'intégrité des personnes qui y participent. Il définit les responsabilités du
promoteur et de l'investigateur, et les procédures d’inspection et les qualifications

requises des inspecteurs (1°%"%%),

Elle expose également les prérequis de fabrication et d’importation des médicaments
expérimentaux.

Des recommandations de bonnes pratiques pour les recherches sur les personnes ne
portant pas sur le médicament sont prévues par la réglementation.

(7) La Loi de Bioéthique de 2011
La Loi de Bioéthique n°2011-814 du 7 juillet 2011 s’intéresse aux activités médicales et

de recherches qui utilisent des éléments du corps humain (par exemple : les greffes, les
recherches ayant comme objet 'embryon et les cellules embryonnaires) ).
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Cette loi est en réalité 'aboutissement des révisions des lois de 1994 ou trois lois ont été
promulguées, la loi 1er juillet 1994 relative au traitement des données nominatives ayant
pour fin la recherche dans le domaine de la santé et modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier
1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, vue précédemment ; la loi du
29 juillet 1994 relative au respect du corps humain ; et la loi 29 juillet 1994 relative au
don et a I'utilisation des éléments et produits du corps humain, a I'assistance médicale a
la procréation et au diagnostic prénatal. Cette derniére loi a fait I'objet d'une révision en
2004 (165,166).

Les lois de bioéthique de 1994 recouvraient les dispositions relevant du domaine de la

santé publique ou de la protection des personnes se prétant a des recherches médicales
(166)

(8) La loi Jardé n°2012-300

La Loi Jardé n°2012-300 relative aux recherches impliquant la personne humaine a
été promulguée le 5 mars 2012 ("®")_ Cette promulgation a été réalisée dans le but d’'une
évolution réglementaire de la Recherche Clinique et dans la continuité de la Directive
2001/20/CE ; elle prévoit une réorganisation des catégories de recherches portant sur
I'étre humain en tenant compte du niveau de risque encouru par les personnes, et en
donnant un cadre unique a ces recherches et une clarification d'implication des CPP.

La loi Jardé a été modifiée par 'ordonnance n°2016-800 du 16 juin 2016 et modifie la loi
de Santé Publique du 9 AoGit 2004 (%%,
Le décret d’application n°2016-1537 est paru le 16 Novembre 2016, publié le lendemain

au Journal Officiel (1%,

Quatre années se sont écoulées entre la promulgation de la loi Jardé et sa publication
au Journal Officiel. En effet, les lourds changements prévus par la loi ont un impact
conséquent sur l'organisation de la Recherche Clinique et sa mise en application.
S’ajoute a cela I'adoption en 2014 du Reglement Européen n°536/2014 relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain qui abroge la Directive 2001/20/CE et

s’applique directement, en I'état, a 'ensemble des Etats Membres (179

C’est a partir du décret d’application que les recherches organisées et pratiquées sur
I'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
sont désignées par le terme unique de « Recherche Impliquant la Personne Humaine »
(RIPH) (171,172).

L’article L1121-1 du Code de la Santé Publique distingue trois catégories de RIPH selon
le niveau de risque encouru par le participant ).

La premiére catégorie regroupe les recherches interventionnelles (RI) qui comportent
une intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. Cette
catégorie peut concerner les essais sur médicaments, les essais sur produits de santé et
enfin des essais hors produits de santé %,

49


http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000547135&dateText
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000549619&dateText
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000549619&dateText
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000549618&dateText

La seconde catégorie concerne les recherches interventionnelles qui ne comportent que
des risques et des contraintes minimes (RIRM), dont la liste est fixée par arrété du
ministre chargé de la santé, aprés avis du directeur général de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé. Les recherches interventionnelles a
risques et a contraintes minimes ne sont pas applicables aux médicaments et
concernent exclusivement les essais sur produits de santé (hors médicaments) et les
essais hors produits de santé, comme par exemple les essais permettant I'évaluation
des soins courants '*.

La troisiéme et derniére catégorie regroupe les recherches non interventionnelles (RNI)
qui ne comportent aucun risque ni contrainte dans lesquelles tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle. Avant la loi Jardé, il y avait une
absence de régime juridique a 'égard de ces recherches .

Ce sont les recherches observationnelles réalisées dans la pratique courante, sans

procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance.

Un socle réglementaire commun est  défini  pour toutes les catégories de recherche,
notamment par un renforcement des responsabilités et des obligations du promoteur et
'obtention d’'un avis favorable du CPP pour ces trois catégories. L’autorisation de
PANSM est obligatoire pour les recherches interventionnelles comportant une
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. Pour les
catégories deux et trois, en plus de l'avis favorable du CPP, le promoteur doit fournir le
résumeé de la recherche a TANSM a titre indicatif. Egalement, pour les trois catégories de
recherche, il est obligatoire de déclarer auprés de la CNIL la constitution d'un fichier de

collecte de données (1°0:161.167)

Le réle du CPP est renforcé par la loi, il s’attache davantage aux respects de I'éthique et
de la personne se prétant a la recherche, notamment par I'évaluation de la balance
bénéfices/risques. Une répartition aléatoire des dossiers entre les CPP est désormais
réalisée (150,161,173,174).

L’information des personnes se prétant a la recherche est obligatoire pour les trois
catégories avec la remise d'un document comportant les informations liées a la
recherche et les modalités d'information des résultats globaux ®7173174),

Les conditions d’obtention du consentement différent en fonction de la catégorie. Pour
les recherches interventionnelles, le consentement doit étre libre, éclairé et écrit ; pour
les recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes, il doit également étre
libre et éclairé, mais peut-étre obtenu de fagcon expresse (a l'oral ou a I'écrit). Tandis
que, dans le cas des recherches non interventionnelles, il N’y a pas de consentement,

mais il est nécessaire d'obtenir la non-opposition a la participation de la personne
(167,173,174)

Ces derniers ajustements de la loi ont été renforcés par I'incident dramatique survenu
dans le cadre d’un essai clinique de phase | mené a Rennes par le centre de recherche
Biotrial pour le compte du laboratoire Bial. Cet essai a été interrompu prématurément a

la suite du décés d’un participant volontaire sain ('®.
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La Loi Jardé a ainsi redéfini les obligations en termes de vigilance des investigateurs et
des promoteurs pour toutes les recherches portant sur la personne humaine. Les
mesures de vigilance ont été renforcées de maniére a mieux prendre en compte

I'apparition de faits nouveaux ou d’effets indésirables graves ('¢"173174),

L’Article R1123-46 du Code de la Santé Publique défini un « fait nouveau » pour les
recherches impliquant la personne humaine comme « toute nouvelle donnée pouvant
conduire a une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou
du produit objet de la recherche, a des modifications dans I'utilisation de ce produit, dans
la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche, ou a suspendre ou
interrompre ou modifier le protocole de la recherche » '™). Pour les essais portant sur
une premiere utilisation chez un volontaire sain, tout effet indésirable grave est constitutif
d’un fait nouveau.

Par ailleurs, les conditions d’autorisation de certains lieux de recherche sont renforcées,
notamment pour ceux concernant les premiéres administrations a I'Homme pour

lesquelles les autorisations ne sont délivrées que pour trois ans au lieu de sept
(167,173,174)

(9) Réglement Européen (UE) n°536/2014

Le Réglement européen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain
adopté le 16 Avril 2014 et publié au Journal Officiel le 27 Mai 2014, concerne toutes les
recherches interventionnelles nationales et multinationales sur les médicaments et
s’'impose a tous les Etats Membres de I'Union Européenne. Il abroge la Directive
2001/20/CE (17%170)

L’objectif du réglement est de faciliter les essais cliniques ayant lieu dans plusieurs Etats
Membres de I'Union européenne tout en garantissant la sécurité des participants. |l vise
a renforcer linnovation et [lattractivité pour la recherche, tout en renforgant la
transparence et I'accés aux données au grand public. Il prévoit une évaluation rapide,
centralisée et coordonnée des demandes d’autorisation des essais clinique, avec un
dépbt unique du dossier de demande d’autorisation par le promoteur via un portail
informatique centralisé de I'Union Européenne, permettant une simplification et une

accélération des procédures de soumission et d’autorisation des essais cliniques
(150,170,177)

Le réglement prévoit également un examen scientifique et éthique en 2 parties
d’évaluation dans un délai fixé, avec une évaluation coordonnée entre Etats membres
concernés aboutissant a une conclusion unique et une évaluation par chaque Etat

membre concerné conduisant a une conclusion nationale (*°%170.177).

Nous avons vu précédemment que la loi Jardé a segmenté la Recherche Clinique par
catégories en fonction du potentiel risque encouru par la personne se prétant a la
recherche. Cette notion de risque a été introduite par la Réglement Européen
n°536/2014. Le réglement met également un point d’honneur sur la responsabilité des

investigateurs vis-a-vis du consentement, ce dernier doit étre donné de fagon libre
(150,170,177)
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L’entrée en vigueur du Réglement UE n° 536/2014 est prévue en 2020, sous réserve de
la mise en place d’un portail européen unique pour I'ensemble des parties concernées
pour les essais cliniques sur le médicament ('8

c) Une portée d’Assurance Qualité : les Bonnes Pratiques Cliniques

Les années 70 ont été marquées par I'apparition de la démarche Qualité en Recherche
Clinigue et des Good Clinical Practices (GCP) aux USA. La Food and Drug
Administration (FDA) a mis en place un programme d'Assurance Qualité dans les
recherches biomédicales. En 1974, il y a l'adoption par le Congrés de textes
réglementaires décrivant les obligations des promoteurs d’essais cliniques puis en 1978
celles des investigateurs. Les firmes pharmaceutiques ont rassemblé ces nouvelles
dispositions a l'intention des médecins impliqués dans leurs essais sous la forme d’un

livre intitulé Good Clinical Practices, mondialement reconnu de nos jours (179.180)

Une quinzaine d’années plus tard, la direction de la Pharmacie et du médicament ou
Agence du médicament a créé et publié en 1987 la brochure des Bonnes Pratiques
Cliniques, plus communément appelées BPC. Cette brochure est a lattention des
promoteurs et des investigateurs pour les essais cliniques de médicaments menés chez
'Homme. Cette brochure est entrée en vigueur en juillet 1991 (161.179-182),

Les Bonnes Pratiques Cliniques sont définies par I'ensemble des dispositions a mettre
en place pour assurer a des essais la qualité et lauthenticité de leurs données
scientifiques d'une part, et le respect de I'éthique d'autre part. Ce sont des
recommandations, des normes de nature évolutive. Elles précisent les responsabilités
respectives du promoteur et de l'investigateur, et supposent la mise en place d'un
ensemble de contréles adaptés. Les BPC s'intégrent dans le systéme d'assurance de la
qualité du médicament, systéme qui recouvre les phases de développement, de
production et de dispensation. Elles visent a renforcer la maitrise de la qualité des essais
cliniques réalisées en France sur le médicament et ne visent pas a apprécier la valeur
scientifique intrinséque d'une étude (182183,

En 1995, 'Agence du médicament publie une version corrigée de ces bonnes pratiques
cliniques, intégrant les textes législatifs et réglementaires frangais et européens en

vigueur (189,

Ce texte a également été adopté par The International Conference on Harmonization
(ICH), le 17 janvier 1997 sous le terme d'ICH-GCP. L'International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human

Use a pour objet I'harmonisation des procédures d'enregistrement du médicament ',

En effet, c’est par une initiative conjointe de l'industrie pharmaceutique et des autorités
réglementaires de I'Europe, du Japon et des Etats-Unis, qu’a abouti la production de
différentes recommandations, dont les bonnes pratiques cliniques, les Good Clinical
Practice Consolidated Guidelines, qui sont internationalement reconnues. Le texte, en
langue anglaise et sans traduction officielle en langue francaise, est une référence pour
les BPC. Cette collaboration permet une harmonisation de normes au niveau
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international et contribue a la protection des sujets dans les essais cliniques, notamment

dans un contexte de mondialisation croissante de la Recherche Clinique '¢"18%-181),

A noter que les BPC sont mentionnées dans l'Article L.1121-3 du Code de la Santé
Publique et sont ainsi obligatoires ®°.

Cet article énonce I'ensemble des exigences de qualité dans les domaines éthique et
scientifique reconnues au plan international, qui doivent étre respectées lors de la
planification, la mise en ceuvre, I'enregistrement, la notification des essais cliniques

auxquels des étres humains participent %%

Par la suite, la version ICH des BPC est devenue obsoléte par la publication au Journal
Officiel de la Décision du 24 Novembre 2006 fixant les regles de bonnes pratiques
cliniques pour les recherches sur les personnes portant sur des médicaments a usage
humain. Cette décision, issue de la Directive 2005/28/CE, a permis la transposition en
droit frangais des recommandations de I''CH-GCP (18%18%)

Les Bonnes Pratiques Cliniques sont indispensables, elles définissent le cadre de la
recherche et fixent les responsabilités de chacun des acteurs. L’objectif des BPC est
ainsi de garantir la protection des droits, de la sécurité et du bien-étre des participants
aux recherches. Le respect de ces normes permet l'assurance publique que les droits, la
sécurité et le bien-étre des sujets des essais sont protégés. L'adhésion aux principes de
bonnes pratiques cliniques est universellement reconnue comme une exigence critique
pour la conduite de recherches impliquant des sujets humains (182,

En conclusion de ce chapitre, nous pouvons dire que I'encadrement réglementaire des
essais cliniques s’inscrit dans la boucle du développement des médicaments et de
'innovation médicale. Nous pouvons constater que I'encadrement réglementaire de la
Recherche Clinique est passé en 70 ans de simples recommandations a un systéme
mondial de plus en plus contraignant. En effet, les nombreuses dérives en matiére de
Recherche Clinique ont conduit le monde médical a adopter des principes éthiques et la
société a adapter une législation. Les exigences et les contraintes imposées par la
réglementation en vigueur ont conduit et conduisent encore de nos jours la Recherche
Clinique a s’organiser.

Aprés avoir exposé les fondements de la Recherche Clinique en mettant en lien son

histoire et sa réglementation, nous allons dans le prochain chapitre nous intéresser au
regard des patients vis-a-vis de la Recherche Clinique.

53


https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000819256

54



PROJET DE RECHERCHE

Comme nous avons pu le voir dans les précédents chapitres, la Recherche Clinique met
en avant 'avancée scientifique et I'innovation médicale dans un cadre réglementaire
strict. Il est important de noter qu’aucune recherche ne peut se réaliser sans la volonté
des patients a participer a un essai clinique. En effet, les patients sont les principaux
concernés, ils se situent au coeur du processus des essais cliniques.

Nous allons ainsi développer le projet de recherche mis en place au sein du service de
cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier concernant la connaissance
des patients a la Recherche Clinique et leur volonté a participer a un essai clinique.
Cette initiative se base sur un constat de I'équipe de recherche : de nombreux patients
entrants dans le service de cardiologie ne sont pas conscients de I'existence de la
Recherche Clinique, d’autres patients sont réfractaires dés lors que le terme de
« Recherche Clinique » est prononcé.

L’intérét de ce projet est ainsi d’étudier le regard et la connaissance des patients vis-a-

vis de la Recherche Clinique et d’évaluer I'utilité d’'une information sur le sujet.
Nous allons présenter par la suite les différents items du protocole de recherche.

A. Titre de la recherche

L’'information donnée aux patients sur les essais cliniques est-elle utile et facilite-t-elle
leur acceptation d’y participer ?

B. Objectifs et critéres de jugement de la recherche

a) Objectif principal

Evaluer limpact d'une information donnée sur la Recherche Clinique sur les
connaissances des patients a ce sujet.

b) Objectifs secondaires

Evaluer 'impact d’une information donnée sur la Recherche Clinique sur I'acceptation
des patients a participer a des essais cliniques.

Evaluer 'impact de cette information sur le type d’essai clinique proposeé.

c) Critére de jugement principal

Taux de patients ayant amélioré leur connaissance sur la Recherche Clinique d’au moins
un point en réponse a un questionnaire standardisé avant et aprés qu’ils ont recu une
information sur la Recherche Clinique.
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d) Critéres de jugement secondaire

Taux de réponses des patients quant a leur acceptation a participer a des essais
cliniques avant et aprés qu’ils ont recu une information sur les essais cliniques.

Taux de réponses des patients en fonction du type d’essai clinique proposé.

C. Définition de I’hypothése

Nous faisons I'hypothése qu’une information donnée aux patients sur les essais cliniques
augmente leurs connaissances sur le sujet et facilite leur acceptation d’y participer.

D. Les moyens de mise en place de la recherche

a) Population de la recherche

(1) Critéres d’inclusion et critéres de non-inclusion

Critéres d'inclusion :
- Patient ayant au moins 18 ans au moment de la signature du consentement
éclairé
- Patient n’ayant jamais participé a un essai clinique
- Patient hospitalisé dans le service de cardiologie de [I'hépital Arnaud de
Villeneuve pour une durée minimale de deux jours

Critéres de non-inclusion :
- Refus du patient de participer a I'étude
- Mauvaise connaissance de la langue frangaise

(2) Nombre de Sujets Nécessaires

Le calcul du Nombre de Sujets Nécessaires (NSN) assure a I'étude une puissance
statistique suffisante et permet de mettre en évidence une différence.

Ce calcul du NSN repose sur I'objectif principal et le critére de jugement principal.

Définition des paramétres :

La proportion a été définie d’aprés les résultats de I'étude pilote menée sur 10 patients,
nous avons estimé que 75% des patients amélioreront leur connaissance sur la
Recherche Clinique suite a la formation proposée.

Proportion P = 75% = 0.75

Nous avons calculé le NSN permettant d’avoir une estimation avec une précision qui est
la largeur de l'intervalle de confiance maximale souhaitée.
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Largeur de l'intervalle de confiance maximale souhaitée W = 25% (+/-12,5%) = 0.25
Nous avons défini un intervalle de confiance IC a 95% = 0,95.

Détermination du NSN par le logiciel Sample Size :

Eﬁample Size Tables for Clinical Studies - [Single Proportion - Large
5: Sample Size Calculakor  Tabulations  Design Implementation Tools  Wind

Trial Parameters Option 1
Confidence Interval Required 0495
Width of Interval, @ 025
Proportion. xp_ 075

Sample Size 47 ;

Image 1 : Capture d’écran du logiciel Sample Size
A l'aide du logiciel, nous obtenons le résultat de 47 sujets a inclure.

Détermination du NSN manuellement :

Le NSN se calcule manuellement a l'aide des formules suivantes :
Avec «a, le risque de premiére espéce :

_@a-10
“a="
Et
472P(1— P)
NSN = =t

Calcul de « :
(1-1C) (1-0.95)
a = =

= 0.025
2 2
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Détermination de Z par lecture de la table test Z '®") :

TABLE TEST Z
a 0,05 0,01 0,001
o2 0,025 0,005 0,0005
z [[196 | 258 | 329 |

Figure 2 : Extrait de la table du test Z

Nous pouvons ainsi définir la valeur Z = 1.96 et calculer le NSN :

_4ZZP(1—P) 4x1.96°%0.75(1 — 0.75)

NSN
w2 0.25%

= 46,099 =~ 47

Nous obtenons un nombre de sujets nécessaires a inclure égal a 47 (arrondi supérieur).

Ainsi, afin d’estimer le taux d’amélioration avec une précision de l'intervalle de confiance
bilatéral a 95% de +/-12,5%, il est nécessaire d’inclure 47 sujets.

Etant donné la population ciblée, nous envisageons environ 10% de perdus de vue ou
refus de remplir le 2éme questionnaire), le nombre total de sujets a inclure sera donc
de 52 patients.

b) Schéma du plan de la recherche

(1) Déroulement de la recherche

Afin d’atteindre les objectifs de la recherche, un questionnaire permettant d’évaluer les
connaissances des patients sur la recherche clinique a été mis en place au sein du
service de cardiologie de I'hépital Arnaud de Villeneuve (Annexe 1). Le jour de la
formation, le questionnaire est complété par le participant ayant accepté d’intégrer
I'étude aprés lecture de la note d’'information qui lui est destinée (Annexe 2).

Une fois le questionnaire renseigné et corrigé, le score obtenu est communiqué au
participant concerné (dans certains cas, cela peut permettre d’augmenter la motivation,
la volonté des participants a s’informer). Une information sur la Recherche Clinique est
proposée.

Cette information, directement liée au questionnaire, est présentée sous format vidéo

(18) implémentée par oral de données complémentaires. Les informations délivrées ont
été standardisées afin d’éviter les biais.
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Le lendemain de la dispensation de l'information a la Recherche Clinique, le second
questionnaire, strictement identique au précédent, est a nouveau proposé a ces mémes
patients, permettant d’évaluer I'impact immédiat de I'information desservie.

Cette évaluation avant/aprés a permis de n’avoir qu’un seul groupe de patients, dans
lequel chaque patient est son propre témoin.

(2) Questionnaire
Le questionnaire comporte 15 questions, soit a choix unique, soit a choix multiples.

Les questions 1 a 14 permettent de refléter les connaissances des patients et de
répondre a l'objectif principal de la recherche. Ces dernieres sont évaluées via un
bareme spécifique pour chaque question, baréme défini en fonction de la justesse et la
précision de la réponse :
e Pour une réponse juste et précise, 2 points sont attribués.
e Lors d'une question a choix multiple, une réponse juste mais imprécise, c’est-a-
dire une réponse possédant au moins un item correct et au moins un item erroné,
1 point est attribué.
e Pour une réponse injustifiée, pas de point attribué.

La question 15 permet d’appréhender la volonté de participation des patients a un ou
plusieurs types d’essais cliniques avant et apres avoir bénéficié d’une information dédiée
et ainsi de répondre aux objectifs secondaires.

Une phase pilote a ce projet a été réalisée en vue de valider le questionnaire de
connaissance et d’appréhender sa compréhension par les patients. Le questionnaire a
été testé auprés de dix patients hospitalisés dans le service de cardiologie.

(3) Justifications des questions posées

Un des premiers termes employés par un professionnel de santé qui souhaite proposer
un essai clinique a un patient estle terme « Recherche clinique ». Il est donc
fondamental que ce dernier soit bien compris et interprété par le patient. Ce sont ces
premiers mots qui vont déterminer I'état d’esprit du patient face a cette recherche,
notamment I'inquiétude, la curiosité, 'enthousiasme et d’autres encore.

Le patient doit bien comprendre que la recherche clinique n’est applicable qu’a 'Homme.
(Question 1 : Savez-vous ce que signifie le terme « Recherche clinique » ?)

Elle est a bien différencier de la recherche fondamentale et préclinique, s’effectuant en
amont de I'étude proposée. (Question 5 : Pour mettre au point un nouveau médicament
destiné a soigner des Hommes, les essais cliniques ont lieu...)

La recherche clinique peut se mettre en place dans n'importe quelle structure de santé
(hépital, clinique, cabinet), a condition que celle-ci bénéficie du matériel nécessaire au
bon déroulement de I'essai.
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Un grand nombre de personnes pense que la recherche clinique ne concerne que
I'étude de nouveaux médicaments. Or a chaque nouvelle innovation, qu’il s’agisse d’'un
nouveau dispositif médical, d'une nouvelle indication pour un traitement déja
commercialisé ou encore d’'une nouvelle technique de prise en charge, des études
cliniques sont mises en place. (Question 2 : Une étude clinique peut porter sur...)

Chacune d’entre elles font I'objet au préalable d’autorisations, liées aux différentes
autorités compétences en France (Ministere de la Santé, ANSM, CPP, CNIL). Ces
différents organismes ont autorité avant, pendant et aprés la recherche. (Question 13 :
Pour mettre en place et débuter un essai clinique, il est obligatoire d’avoir I'accord...)

Chaque médicament vendu en pharmacie (a I'exception des traitements oncologiques) a
systématiquement été testé sur de personnes volontaires dans le cadre d’études
cliniques. (Questions 3 : un nouveau médicament a-t-il fait I'objet d’essais chez 'Homme
avant d’étre vendu en pharmacie ?)

Au cours de ces phases, le nombre de participants augmente progressivement, en
partant de seulement quelques volontaires sains (a I'exception des essais en oncologie)
pour arriver a des milliers de patients, par exemple dans des pathologies comme le
diabéte, l'insuffisance cardiaque. (Question 11 : Un essai clinique peut se réaliser sur
des personnes non malades ?)

Les médicaments oncologiques sont des traitements utilisés pour atténuer, traiter un
cancer. Ce sont des traitements cytotoxiques, lourds pour le patient avec de hombreux
effets indésirables. C’est pourquoi, dés la premiére phase d'un essai clinique en
oncologie, les participants a I'essai sont des patients atteints d’'un cancer et non des
volontaires sains.

Il est important de faire comprendre a la population que sans ces volontaires, aucun
traitement n’aurait été commercialisé.

Le volontariat est un élément clé de la réussite des essais cliniques. L'objectif de ces
essais est de tester 'efficacité du médicament et de savoir a quelle dose il est actif et a
quelle dose il risque de devenir toxique.

Bien entendu tout le monde ne peut pas participer a un essai clinique, il faut que le
volontaire corresponde a plusieurs criteres, appelés critéres d’inclusion, comme le sexe,
l'age, les antécédents médicaux et bien d’autres. Un pré-examen est réalisé par
investigateur de I'essai afin de s’assurer que le participant corresponde a I'ensemble
des critéres définis. L’'essai en question cible une pathologie spécifique et une population
bien précise. (Question 6 : Quelles sont les raisons qui amenent votre médecin a vous
proposer de participer a un essai clinique ?)

Toute participation a un essai clinique doit étre décidée librement et en toute
connaissance de cause, c’est le principe du consentement libre et éclairé. (Question 9 :
A quoi sert le formulaire de consentement éclairé que doit signer le patient participant a
un essai clinique ?)
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En préambule a toute participation a un essai clinique, il est indispensable que le
volontaire signe un formulaire de consentement. Ce consentement doit étre pleinement
éclairé sur la base d’'une information compléte qui a été fournie et marement réfléchie. |l
est en effet important d’accorder un délai de réflexion, que le patient en parle a son
entourage et avec son médecin afin de prendre la bonne décision.

Pendant toute la durée de I'étude, le médecin assumera la pleine responsabilité d’ordre
médical concernant la sécurité de ses participants a un essai clinique, le consentement
ne décharge en rien le médecin de ses obligations.

Chacun est libre de participer ou non a un essai clinique, c’est la base du volontariat.
(Question 7 : Etes-vous obligé de participer a un essai clinique, si on vous le propose ?)

Une fois que le participant a donné son consentement, il est libre de changer d’avis et
d’'interrompre sa participation a tout moment. C’est un élément indispensable a présenter
au participant. (Question 10 : Si vous participez a un essai clinique, pouvez-vous arréter
votre participation avant qu’il ne soit terminé ?)

La recherche est trés encadrée, avec une protection des volontaires, cela garantit le
déroulement éthique de ces essais pour le volontaire qui accepte d'y participer.

En cas de refus de participation ou de retrait de consentement pendant 'essai, il est
important de rassurer les participants sur le fait que leur décision n’aura aucune
influence sur la prise en charge médicale habituellement réalisée en soins courants.
(Question 8 : Si vous refusez de participer a un essai clinique, votre prise en charge
meédicale peut étre modifiée ?)

Une des particularités des essais cliniques, souvent méconnue du grand public et des
patients, est qu’il existe des essais cliniques réalisés chez les enfants. En effet, il est
nécessaire de réaliser des études pour des pathologies ayant une faible espérance de
vie. Ajouté a cela, des dispositions sont mises en place, notamment les plans
d’investigation pédiatriques (PIPs). (Question 12 : Est-il possible a des enfants et
adolescents malades de participer a des essais cliniques ?)

Un des premiers a priori sur la recherche clinique est quelle est a linitiative des
laboratoires pharmaceutiques en vue de commercialiser des produits et de faire des
bénéfices. La recherche peut étre initiée par différents acteurs, en effet cela peut étre un
industriel mais également un organisme public sous linitiative d’'un praticien qui par
'usage et la pratique peut trouver de nouvelles applications ou indications a des produits
ou procédures existants. (Question 4 : Savez-vous qui prend linitiative d’'un essai
clinique ?)

A noter également que la bonne conduite de I'étude repose sur le personnel médical
mais aussi sur la participation active du patient, notamment dans la déclaration de tout
événement lié a sa santé, et non seulement concernant I'essai, ceci permet de repérer
tout effet qui pourrait étre imputable au produit étudié. (Question 14 : Selon vous, si vous
participez a un essai clinique, il faut informer le médecin de I'essai en cas de...).
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(4) Méthodologie d’analyse des résultats

Pour répondre a I'objectif principal de la recherche, nous allons dans un premier temps
procéder a une analyse descriptive des résultats obtenus aux questionnaires avant et
aprés formation des participants a la Recherche Clinique.

Dans un second temps, nous réaliserons une analyse détaillée des réponses a chaque
question pour ainsi vérifier le lien entre I'évolution des réponses et la formation
proposeée.

Dans un troisiéme temps, nous allons réaliser un test statistique permettant de vérifier la
significativité des moyennes globales obtenues par les participants avant et apres
formation a la Recherche Clinique.

Ensuite, pour répondre aux objectifs secondaires, nous allons dans un premier temps,
réaliser une analyse descriptive des résultats obtenus aux deux questionnaires.

Pour terminer, nous allons réaliser une analyse statistique permettant de vérifier la
significativité des résultats obtenus par comparaison de proportion des réponses au
premier et au second questionnaire et ainsi vérifier le lien entre I'évolution des réponses
et la formation proposée.

Toutes les analyses sont présentées en Per Protocol, c’est-a-dire des analyses qui
excluent de l'examen les résultats pour tous les patients qui n‘ont pas répondu
strictement aux critéres stipulés dans le protocole '®% dans notre cas, le refus de
répondre au second questionnaire ou une sortie de I'étude prématurée.
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E. Résultats

a) Recrutement
Le recrutement des participants a la recherche s’est déroulé du 13 Mars 2017 au 24 Mai
2017, au sein du service de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier. 54
patients se sont vus proposer I'étude. Ces derniers étaient hospitalisés pour une durée
minimale de deux jours au sein du service de cardiologie et n’avaient jamais participé a
un essai clinique.

Proposition de participation
a la recherche

2 refus de participer

52 patients : 18" questionnaire et formation

2 refus de répondre au 2" questionnaire

1 sortie avant de répondre au 2™ questionnaire

49 patients : 2" questionnaire et fin d'étude
Figure 3 : Recrutement des patients
Sur les 52 patients ayants accepté de participer a ce projet, 3 sont considérés comme
perdus de vue et ne feront pas partie des analyses des résultats.
Les résultats prennent ainsi comptent des 49 patients, ayant bénéficié de la totalité du

projet, c’est-a-dire, le premier questionnaire suivi de la formation standardisée et le
second questionnaire.

63



b) Amélioration des connaissances des patients sur la Recherche Clinique

suite a une information qui leur a été donnée

Cette premiére partie d’analyse concerne les questions de 1 a 14.

(1) Résultats bruts

Le tableau ci-dessous montre les résultats bruts obtenus par patient au questionnaire 1

avant l'information et au questionnaire

Recherche Clinique.

aprés avoir regu une information sur la

Total / 28
points

22

18

12

15

14

18

1

18

10

QUESTIONS

4

1

13

12

11

10

2

1

NO
questionnaire

NO
patient

10

11

12

13

14
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24

11

16

11

13

14

15

17

15

17

15

18

13

17

15

16

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38
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16

11

17

12

17

10

20

17

17

39

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Tableau 1 : Résultats bruts obtenus des questions 1 a 14 aux questionnaires 1 et 2

66



(2) Analyse descriptive des résultats

a. Analyse descriptives globales des résultats

Le tableau ci-dessous nous permet de présenter 'augmentation des points par patient
apres qu’ils ont recu I'information sur la Recherche Clinique.

N° Augmentation N° Augmentation
patient de points patient de points

1 14 27 10

2 29 19

3 14 30 15

4 9 31 17

5 7 32 10

6 12 33 12

7 16 34 8

8 12 35 13

9 8 .

10 11 37 14

11 13 38 8

12 14 39 12

13 9 41 14

14 16 42 7

15 4 43 12

16 15 44 4

18 10 45 18

19 17 46 10

20 13 47 13

21 11 48 12

22 11 49 8

23 12 50 9

24 13 51 16

25 19 52 8

26 9

Tableau 2 : Augmentation des points par patient

Nous pouvons observer que tous les patients questionnés ont augmenté leur score total
au second questionnaire, avec un minimum d’augmentation de 3 points supplémentaires
pour le patient 2 et un maximum de 20 points supplémentaires pour le patient 36.
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Tous les patients ont augmenté d’au moins trois points leur score total au second
questionnaire aprés la formation, 100% des patients ont donc amélioré leurs
connaissances a la recherche clinique. Cette analyse descriptive répond d’ores et déja
favorablement au critére de jugement principal.

Il est maintenant intéressant de regarder ces augmentations plus en détail.

Le diagramme en secteur ci-dessous décrit la répartition des patients en fonction de
'augmentation du nombre de points au score final entre les deux questionnaires.

©+1a+5points
B+ 6a 10 points
E+ 11 a15 points

"+ 16 a 20 points

Figure 4 : Répatrtition de I'augmentation des points

45% des patients, soit 22 patients sur les 49 patients ayant répondu aux deux
questionnaires, présentent une augmentation du score allant de 11 a 15 points
supplémentaires au second questionnaire. Pour 31% d’entre eux (15 patients),
'augmentation varie entre 6 et 10 points entre le premier et le second questionnaire.
Pour 18% des patients (9 patients), nous pouvons observer une augmentation qui varie
entre 16 et 20 points et enfin pour 6% des patients interrogés (3 patients), 'augmentation
varie entre 1 et 5 points.

Nous pouvons ainsi conclure que le critére de jugement principal est atteint. Par ces
questionnaires, nous avons évalué une amélioration des connaissances des patients
apres les avoir informés et sensibilisés a la Recherche Clinique. Tous les patients, soit
un taux de 100% des patients ont amélioré d’au moins un point leur score total au
second questionnaire.
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Apres avoir répondu a l'objectif principal, nous pouvons analyser plus précisément les
réponses aux différentes questions posées et se pencher plus précisément sur les items
répondus. Cette analyse permet de prendre connaissance des lacunes des patients sur
le sujet de la Recherche Clinique et d’identifier ainsi les axes d’amélioration.

b. Analyse détaillée par question

Les diagrammes en secteur et les histogrammes en baton ci-dessous représentent les
pourcentages de réponses des patients item par item pour chacune des questions
posées au premier et au second questionnaire.

Ces différents graphiques permettent d’avoir une représentation visuelle des résultats et
d’identifier les lacunes et les évolutions des réponses.

Ces graphiques nous permettent ainsi d’avoir d’analyser des variables quantitatives.
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Question 1 : Savez-vous ce que signifie le terme « Recherche Clinique » ?

# = Choix de réponse

A) Il s'agit d’études réalisées sur '’Homme

e & @ @

D) Je ne sais pas ce que signifie ce terme

B) Il s'agit d’'études réalisées dans des cliniques

C) Il s’agit d'études menées sur des animaux

Réponses au premier questionnaire
avant information

Réponses au second questionnaire
aprées information

~ 30,6%

.
— 4,1%

.
~ 41%

Réponse Ratio
® A 15 30,6%
® p) 2 4,1%
® Q) 2 4,1%
® 30 61,2%

Réponse Ratio
e 4 46 93,9%
® B) o 0%
® () 0 0%
® ) 3 6,1%

Commentaires :

L’item exact a la question 1 est la réponse A « Il s’agit d’études réalisées sur lTHomme ».
Nous pouvons observer que la formation a été utile car au second questionnaire, 93,9%
des patients, soit 46 patients sur les 49 interrogés ont répondu correctement a la
question, contre seulement 15 patients (30,6%) au premier questionnaire avant d’avoir

recu l'information sur la Recherche Clinique.

A noter également, que 61,2% des patients interrogés ne connaissaient pas le terme
« Recherche Clinique ». A la suite de I'information donnée, seuls 6,1% (3 patients) n’ont

pas répondu correctement a la question.
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étape capitale a 'avancée scientifique.

Questionnaire 2

Correct Incorrect
. . Correct 15 0
Questionnaire 1 Incorrect 31 3
46 3

I'information sur la Recherche Clinique.

Il est intéressant de voir que de nombreux patients ne sont pas conscients, a I'entrée
dans un hoépital que la Recherche Clinique et les études menées sur ’lHomme sont une

Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

15

34
45

A l'aide du tableau de contingence ci-dessus, nous observons que 31 patients ont
favorablement évolué vers la bonne réponse a la premiére question a la suite de
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Question 2 : Selon-vous, une étude clinique peut porter sur : (Choix multiple)

#a  Choix de réponse

® A) Un médicament
B) Un dispositif medical
C) Un acte de soin

® D)Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information
Reponse Ratio HEro Ratio
i oy
® A 34 69,4% ® A 19 100%
5 4 o,
B) = i B) 39 79,6%
. .
C) 3 6, 1% c) 37 75,5%
[ ] ' 4 (i) )
D) 15 30,6% ® p) 0 0%

Commentaires :

En réponse a la seconde question, nous observons que 69,4% des patients ont
sélectionné correctement le premier item « Une étude clinique peut porter sur un
médicament » au premier questionnaire. Une évolution conséquente est a noter, en effet
au deuxieéme questionnaire 100% des patients ont sélectionné le bon item.

Nous observons également une évolution importante concernant les études portant sur
les dispositifs médicaux et sur les actes de soins, avec des augmentations respectives
de 53,1% et 69,4%.

Enfin, 30,6% ont répondu ne pas avoir la réponse a cette question, contre 0% au second
questionnaire.

Ce qui ressort de ces deux diagrammes est le fait que les patients sont relativement
informés de l'existence d’essais cliniques sur les médicaments, mais que la notion
d’essais cliniques sur les dispositifs médicaux et les actes de soin est a développer.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2
Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct 1 0 0 1
Partiell t
Questionnaire 1 arteliemen 22 11 0 33
correct
Incorrect 7 8 0 15
30 19 0 49

A l'aide du tableau de contingence ci-dessus, nous observons que la formation a la
Recherche Clinique a eu un impact positif sur 37 patients interrogés pour la question 2.
En effet, 22 patients qui avaient initialement obtenu un résultat partiellement correct au
premier questionnaire ont eu répondu correctement au second questionnaire.

7 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont correctement
répondu au second questionnaire.

Et enfin, 8 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
obtenu une réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.
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Question 3 : Selon vous, un nouveau médicament a-t-il fait ’'objet d’essais chez

I’Homme avant d’étre vendu en pharmacie ?

#a  Choix de réponse
A) Oui
B) Non

C) Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire
avant information

Réponses au second questionnaire
aprées information

- 89,8 %

Réponse Ratio
e A) a4 89,8%
® B) 0 0%
® () 5 10,2%

S 100%

Réponse Ratio
® A 49 100%
® B) o 0%
® () 0 0%

Commentaires :

A la troisieme question du questionnaire, nous pouvons constater que la notion d’essai
clinique chez 'Homme avant qu’'un médicament ne soit vendu en pharmacie est
intégrée. Seuls 10,2% des patients n’en étaient pas conscients avant la formation
proposée sur la Recherche Clinique. Ces 5 patients ont ensuite correctement répondu
au second questionnaire. 100% des patients ont acquis cette information.
Le lien évolutif de la formation proposée est observé sur ces graphiques.
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Question 4 : Savez-vous qui prend l’initiative d’un essai clinique ? (Choix multiple)

#a  Choix de réponse

® A) Unindustriel pharmaceutigue

@ B) Toute personne ayant I'envie de débuter un essai clinique
C) Des organismes publics (Hopitaux, Associations, INSERM)

@ D) Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information

Ratio
Ratio

60% 60%
40% 40%
2% l l . .
0% 0%

Réponse Ratio Réponse Ratio

® A 32 65,3% ® A a7 95,9%
B) 16 32,7% B) 12 24,5%
C) 15 30,6% Q) a4 89,8%

® p) 15 30,6% ® ) 0 0%

Commentaires :

Lors du premier questionnaire, 30,6% des patients ont répondu ne pas savoir qui prend
linitiative d’'un essai clinique et 32,7% des patients ont répondu que toute personne
ayant I'envie de débuter un essai clinique pouvait en étre l'initiateur.

Aprés avoir recu l'information sur la Recherche Clinique, 95,9% des patients ont
sélectionné correctement l'item A et 89,8% correctement I'item C.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct 0 0 0 0
Partiell t

Questionnaire 1 artiefiemen 24 9 0 33

correct
Incorrect 6 10 0 16
a0 19 0 45

A l'aide du tableau de contingence de la question 4 ci-dessus, nous observons que la
formation a la Recherche Clinique a eu un réel impact positif sur 40 patients interrogés,
24 patients qui avaient initialement obtenu un résultat partiellement correct au premier
questionnaire ont eu répondu correctement au second questionnaire.

6 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont correctement
répondu au second questionnaire.

Et enfin, 10 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
obtenu une réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.
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Question 5 : A votre avis, pour mettre au point un nouveau médicament destiné a
soigner des Hommes, les essais cliniques ont lieu :

#+  Choix de réponse

® A) Avant la recherche sur les cellules et sur les animaux
@ B) Apres la commercialisation du médicament

C) Apres la recherche sur les cellules et les animaux mais avant la
commercialisation du médicament

® D).Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information aprées information
r 4,1 %
|

BS,Q%JI

Réponse Ratio Réponse Ratio
® A 2 4,1% ® A 0 0%
& p) 2 4,1% )] 2 4,1%
® () 32 65,3% ® () a7 95,9%
® ) 13 26,5% ® ) 0 0%

Commentaires :

Que ce soit au premier et au second questionnaire, nous pouvons observer que la place
des essais cliniques sur ’lHomme dans le circuit de développement d’'un médicament est
connue par les patients. 65,3% au premier questionnaire puis 95,9% au second
questionnaire, des patients ont correctement répondu a la question posée. Seuls 4,1% (2
patients) n’ont pas sélectionné le bon item au second questionnaire.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
) ) Correct 33 0 33
Questionnaire 1 Incorrect 14 2 16
A7 2 49

Concernant la question 5, la formation donnée aux patients interrogés a eu un impact sur
14 patients, en effet ces derniers avaient sélectionné le mauvais item lors du premier
questionnaire, mais ont ensuite sélectionné I'item correct au second questionnaire.

78




Question 6 : Quelles sont les raisons qui aménent votre médecin a vous proposer
de participer a un essai clinique ? (Choix multiple)

#a  Choix de réponse

® A) Votre pathologie est le sujet de I'étude

B) Vous répondez aux critéres des patients qui peuvent étre inclus de
l'étude

C) Le médecin propose la participation & I'étude & tous ses patients

® D)Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information

Ratio
Ratio

Réponse Ratio Réponse Ratio

® A 35 71,4% ® A 40 81,6%
B) 23 46,9% B) a5 93,9%
C) 27 55,1% C) 10 20,4%

® p 7 14,3% ® ) 0 0%

Commentaires :

Le fait le plus marquant dans les réponses a la question 6 du premier questionnaire est
que 55,1% des patients interrogés suggérent que le médecin peut proposer un méme
essai clinique a tous ses patients et n’ont dans ce cas pas conscience de la nécessité de
répondre aux critéres d’inclusion définis dans le protocole de recherche. Chaque étude
clinique est différente et chaque patient I'est également.

Au second questionnaire, 81,6% patients ont correctement sélectionné I'item A et 93,9%
correctement sélectionné I'item B.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2
Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct 1 0 0 1
Partiellement
Questionnaire 1 27 10 0 37
correct
Incorrect 1 10 0 11
29 20 0 45

Nous observons gréace au tableau de contingence de la question 6 qu’il y a eu un impact
favorable de la formation a la Recherche Clinique sur 38 patients interrogés.

27 patients qui avaient initialement obtenu un résultat partiellement correct au premier
questionnaire ont eu répondu correctement au second questionnaire.

1 patient qui avait incorrectement répondu au premier questionnaire a correctement
répondu au second questionnaire.

Et enfin, 10 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
obtenu une réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.
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Question 7 : Etes-vous obligé de participer a un essai clinique, si on vous le
propose ?

#a  Choix de réponse
® A) QOui, c’est medical
@ B) Non, c’est un acte basé sur le volontariat

@ C})Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information aprées information

91,8 % -

Réponse Ratio Réponse Ratio
e A 2 4,1% ® A 2 4,1%
® p) 28 57,1% ® ) 45 91,8%
® () 19 38,8% ® () 2 4,1%

Commentaires :

A la question 7 du premier questionnaire, 38,8% des patients ne savaient pas s’ils
étaient obligés ou non de participer a un essai et 4,1% ont répondu que c’était une
obligation car médical. C’est-a-dire que 42,9% des patients ne considérent pas qu’un
essai clinique soit avant tout basé sur un acte volontaire.

A la suite de l'information donnée, 91,8% des patients ont acquis la notion du volontariat
d’un essai clinique.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
] ) Correct 28 0 28
Questionnaire 1 Incorrect 17 4 21
45 4 4s

Le tableau ci-dessus nous montre que la formation a eu impact sur 17 patients ayant
répondu a la question 3. Ces derniers n’avaient pas correctement répondu au premier
questionnaire, mais a la suite de l'information sur la Recherche Clinique, ils ont pu
répondre correctement.
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Question 8 : Selon vous, si vous participer a un essai clinique, votre prise en
charge médicale peut étre modifiée ?

#a  Choix de réponse
® A)Oui
® B)Non

C) Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information

LBE,Q%
Réponse Ratio Réponse Ratio
® A 0 0% ® A 0 0%
® p) s 71,4% ® p) 47 95,9%
® () 14 28,6% ® () 2 4,1%

Commentaires :

Un point marquant est soulevé a la question 8, 28,6% des patients interrogés au premier
questionnaire ne savaient pas si oui ou non leur prise en charge médicale pouvait étre
modifiée s’ils refusaient de participer a un essai clinique.

A la suite de l'information et du second questionnaire, 95,9% ont correctement répondu
que la prise en charge médicale ne serait pas modifiée.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
_ ) Correct 34 0 34
Questionnaire 1 Incorrect 13 2 15

Concernant la question 8, la formation donnée aux patients interrogés a eu un impact sur
13 patients, en effet ces derniers avaient sélectionné le mauvais item lors du premier
questionnaire, mais ont ensuite sélectionné I'item correct au second questionnaire.
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Question 9 : A quoi sert le formulaire de consentement éclairé que doit signer le
patient participant a un essai clinique ? (Choix multiple)

#a  Choix de réponse

® A)ll permet de décharger toutes responsabilités du médecin

B) Il atteste que le patient a recu toutes les informations nécessaires sur
® [l'essai clinique, le déroulement de 'essai, les avantages, les risques et
contraintes qui peuvent étre associés

C) Il permet aux personnes travaillant pour la recherche, d’utiliser les
données

® D) Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information aprées information

Ratio
Ratio

Réponse Ratio Réponse Ratio

® A) 25 51,0% ® A 5 10,2%
® ) 38 77,6% ® p) 43 100%
C) 10 20,4% C) 25 51,0%

® p) 8 16,3% ® ) 0 0%

Commentaires :

La question 9 sur le consentement éclairé est essentielle, en effet 51% des patients ont
répondu au premier questionnaire qu’il permettait de décharger le médecin investigateur
de toute responsabilité contre 10,2% au second.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2
Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct 0 0 0
Partiellement
Questionnaire 1 20 15 0 38
correct
Incorrect 1 10 0 11
21 28 0 49
Nous pouvons observer sur le tableau ci-dessus qu’il y a eu une évolution pour 31

patients.

20 patients qui avaient initialement obtenu un résultat partiellement correct au premier
questionnaire ont eu répondu correctement au second questionnaire.

1 patient qui avait incorrectement répondu au premier questionnaire a correctement
répondu au second questionnaire.

Et enfin, 10 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
obtenu une réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.
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Question 10 : Selon vous, si vous participez a un essai clinique, pouvez-vous
arréter votre participation avant qu’il ne soit terminé ?

#a  Choix de réponse

® A)Oui, je peux arréter ma participation a tout moment
B) Non, je dois continuer jusqu’a la fin

@ C})Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information

51,0% —

1
\
- 93,9%

Réponse Ratio Réponse Ratio
® A 3 6,1% ® A 46 93,9%
® B) 21 42,9% ® ) 1 2,0%
® ) 25 51,0% ® ) 2 4,1%

Commentaires :

La question 10 présente une évolution trés importante entre le premier et le second
questionnaire.

En effet au premier questionnaire, 51% des patients ne connaissaient pas la réponse,
42,9% pensaient a tort qulils devaient terminer obligatoirement l'essai auquel ils
participent et seulement 6,1% ont répondu correctement.

A la suite de la formation proposée, 93,9% des patients ont correctement répondu.

La notion d’arrét de participation est ainsi acquise.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
) . Correct 3 0 3
Questionnaire 1 Incorrect 43 3 46
46 3 49

A la question 10, nous observons un impact sur 43 patients interrogés, ces patients
n’avaient pas la réponse exacte au premier questionnaire mais ont la réponse exacte au
second questionnaire aprés avoir recgu l'information sur la Recherche Clinique.
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Question 11 : Selon vous, un essai clinique peut se réaliser sur des personnes
non malades ?

#«  Choix de reponse
® A)Qui
® B)Non

® C)Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information aprées information

|
- 98,0%

Réponse Ratio Réponse T
® p) 12 24,5% * g 1 2 0%
® () 14 28,6% ® () 0 0%

Commentaires :

La question 11 évalue la connaissance des patients sur les essais cliniques de phase |
et la participation de volontaires sains. Au premier questionnaire, 46,9% des patients ont
correctement répondu, ce qui signifie que 53,1% des patients interrogés n’avaient pas
connaissance de cette étape dans le processus des essais cliniques.

Aprés avoir regu I'information, 98% des patients ont correctement répondu au second
questionnaire.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
. . Correct 23 0 23
Questionnaire 1 Incorrect 25 1 26
48 1 43

La formation donnée aux patients interrogés a eu un impact également a la question 11,
25 patients qui avaient sélectionné le mauvais item lors du premier questionnaire ont
ensuite sélectionné le correct item au second questionnaire.
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Question 12 : Selon vous, est-il possible a des enfants et adolescents malades de

participer a des essais cliniques ?

#+  Choix de réponse
® A)Qui
B) Non

@ C})Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire
avant information

Réponses au second questionnaire
aprées information

Reéponse Ratio
® A 7 14,3%
® p) 26 53,1%
® () 16 32, 7%

Réponse Ratio
® A) 30 61,2%
® p) 7 14,3%
® () 12 24,5%

Commentaires :

Au premier questionnaire, seuls 14,3% des patients étaient conscients de la possibilité
gu’ont des enfants et des adolescents malades de participer a des essais cliniques.
Cette notion est ensuite acquise au second questionnaire pour 61,2% des patients

interrogés.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2

Correct Incorrect
) . Correct 7 0 7
Questionnaire 1 Incorrect 23 19 42
30 19 45

A l'aide du tableau de contingence de la question 12, nous observons que I'information a
eu impact positif sur 23 patients, leur réponse au second questionnaire est exacte.
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Question 13 : Pour mettre en place et débuter un essai clinique, il est obligatoire
d’avoir I’'accord : (Choix multiple)

# « Choix de réponse

@ A) De la pharmacie de ville

B) De l'autorité nationale de sécurité du médicament et des produits de

. santé

C) D'un comité de protection des personnes

@ D)Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information apres information

Ratio
Ratio

i . .
0% - @

Réponse Ratio Réponse Ratio

® A 20 40,8% ® A) 12 24,5%
) a1 83,7% ® B) 49 100%
C) 10 20,4% C) 36 73,5%
® ) 8 16,3% ® ) 0 0%

Commentaires :

Entre le premier et le second questionnaire, nous pouvons observer que la notion
d’accord nécessaire a un essai clinique est acquise, en effet au second questionnaire
100% des patients ont correctement sélectionné litem B et 73,5% ont correctement
sélectionné litem C.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2
Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct 2 0 0 2
Partiell t
Questionnaire 1 artefiemen 22 17 0 39
correct
Incorrect 1 7 0 8
25 24 0 45

Nous pouvons noter un impact de linformation proposée sur 30 patients a l'aide du
tableau de contingence, 22 patients qui avaient initialement obtenu un résultat
partiellement correct au premier questionnaire ont eu répondu correctement au second
questionnaire.

1 patient qui avait incorrectement répondu au premier questionnaire a correctement
répondu au second questionnaire.

Et enfin, 7 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
obtenu une réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.
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Question 14 : Selon vous, si vous participez a un essai clinique, il faut informer le
médecin de I’essai en cas de : (Choix multiple)

#~  Choix de réponse

@ A)Fracture de la hanche

#® B)Malaise sans perte de connaissance
C) Bref passage aux urgences

® D)Je ne sais pas

Réponses au premier questionnaire
avant information

Réponses au second questionnaire
apres information

80%

Ratio

Réponse Ratio

e A 29 59,2%
® p) 9 18,4%
C) 13 26,5%
® ) 17 34,7%

Ratio

Réponse Ratio

® A 43 98,0%
® ) 42 85,7%
C) 42 85,7%
® ) 1 2,0%

Commentaires :

La notion d’information du médecin investigateur de I'étude pour tout événement lié a la
santé est acquise. Un seul patient a sélectionné l'item D.
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Evaluation du lien d’évolution des réponses avec la formation proposée :

Questionnaire 2
Partiellement
Correct Incorrect
correct
Correct i 0 0 7
Partiell t
Questionnaire 1 artefiemen 17 7 0 24
correct
Incorrect 14 3 1 18
38 10 1 43

A l'aide du tableau de contingence de la derniere question ci-dessus, nous observons
que la formation a la Recherche Clinique a eu un réel impact positif sur 34 patients
interrogés, 14 patients qui avaient initialement obtenu un résultat partiellement correct au
premier questionnaire ont eu répondu correctement au second questionnaire.

14 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont
correctement répondu au second questionnaire.

3 patients qui avaient incorrectement répondu au premier questionnaire ont obtenu une
réponse correcte mais incompléte au second questionnaire.

Il est également intéressant de noter qu’un patient avait initialement une réponse
partiellement correcte, et a par la suite une réponse incorrecte.

Tableau 3 : Résultats et analyses des réponses obtenues des questions 1 a 14 aux deux
questionnaires

Aprés avoir réalisé une analyse descriptive des résultats des patients avant et apres
avoir recu une information sur la recherche clinique, nous pouvons a présent étudier la
moyenne générale obtenue au premier questionnaire et la moyenne générale obtenue
au second questionnaire.
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(3) Analyse statistique des résultats

a. Principe

Nous allons réaliser une comparaison de moyennes observées de deux séries
appariées. En effet, les séries sont appariées 'une avec l'autre et il y a une dépendance
des mesures car ce sont les mémes patients au premier et au second questionnaire, ils
sont leur propre témoin.

Nous avons deux groupes de patients (avant et aprés information sur la Recherche
Clinique) avec des effectifs identiques (n=49 patients).

Le fait qu’il y ait une dépendance des échantillons permet d’augmenter la puissance de
I'étude.

Il s’agit ici de savoir si les moyennes des deux groupes (avant et aprés formation) sont
significativement différentes au point de vue statistique.

La question que l'on se pose est de savoir si les connaissances des patients ont
significativement changé aprés avoir recu 'information sur la Recherche Clinique.

Le test correspondant est le test t de Student, c’est un test paramétrique car il suppose
que les échantillons sont distribués suivant des lois normales.

L’utilisation de la formule dépend de la moyenne et de I'écart-type des observations a
comparer.

b. Hypotheéses du test

Hypothese nulle (HO) : g = 0 (lavane = Hapres)
La connaissance moyenne des patients ne differe pas avant et aprés la formation sur la
Recherche Clinique proposée.

Hypothése alternative (H1) : ug # 0 (Ugyane # Hapres)
La connaissance moyenne des patients difféere avant et aprés la formation sur la
Recherche Clinique proposée.

c. Application du test statistique : le test t de Student

Pour comparer les moyennes de deux séries appariées, nous allons calculer la
différence des deux mesures pour chaque paire.

Soit d, la série des valeurs correspondant aux différences des mesures entre les paires
de valeurs. La moyenne de la différence d est comparée a la valeur 0. S’il existe une
différence significative entre les deux séries appariées, la moyenne de d devrait étre
éloignée de la valeur 0.
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La valeur t de Student est donnée par la formule :

my

t = —

Si

n

m, et S, représentent la moyenne et I'écart-type de la différence d.
n est la taille de la série d.

Variance 52 : S =

Yiey(di—mg)?

(n-1)
Ecart-type S;: $; = Sczl
Série d
. Résultats Résultats (differences des
N° patient . . . . mesures entre
questionnaire 1 | questionnaire 2 .
les paires de
valeurs)
1 8 22 14
2 22 25 3
3 8 22 14
4 18 27 9
5 12 19 7
6 15 27 12
7 9 25 16
8 14 26 12
9 18 26 8
10 11 22 11
11 9 22 13
12 9 23 14
13 18 27 9
14 10 26 16
15 24 28 4
16 11 26 15
18 16 26 10
19 7 24 17
20 11 24 13
21 13 24 11
22 9 20 11
23 14 26 12
24 15 28 13
25 5 24 19
26 17 26 9
27 15 25 10
29 3 22 19
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30 5 20 15
3 5 22 17
32 17 27 10
33 15 27 12
34 18 26 8
35 13 26 13
36 4 24 20
37 5 19 14
38 17 25 8
39 16 28 12
41 11 25 14
42 17 24 7
43 7 19 12
44 12 16 4
45 3 21 18
46 17 27 10
47 8 21 13
48 10 22 12
49 20 28 8
50 17 26 9
51 5 21 16
52 17 25 8
Moyenne 12,24 24,10 11,86
Ecart-type 5,24 2,85 3,91

Tableau 4 : Différence de score entre les deux questionnaires par patient

Explication des calculs :

My = Mayant — Mapres = 24,10 — 12,24 = 11,86

Li(di—mg)?  (14-11,86)2+ - + (8 — 11,86)* 732

s% = =
d n—1) 48 48

= 15,25

Sq= |S%=,1525=3,91
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Détermination de t. et du degré de signification (P-value):

Pour savoir si la différence est significative, il faut tout lire dans la table t, la valeur
critique correspondant au risque alpha = 5% pour un degré de liberté d.d.| = n - 1 = 49-
1=48

Table de ¢ (*).

La table donne I.lpmhbdmﬁnpnurqm.rtnh
ou dépasse, en valeur absolus, une valeur donnde
en fonction du nombre de degrés de liberté(d.d.]. }.

i 1|
\' 0% | 0350 | 030 | 020 | 0,10 D05y 002 001 | D00
ddr™_ !

]o.tss:':mu 1,963 | 3,078 | 6,314
0,142 | 0816 | 1,386 | 1,886 | 2,920
0,137 | 0,765 | 1,250 | 1,638 | 2,353
0,134 | 0,741 | 1,190 | 1,533 | 2132
1,156 | 1,476 | 2,015
0,131 | 0718 | 1,134 | 1,440 | 1,943
0,130 | 0,711 | 1,119 | 1,415 | 1,895
0,130 | 0,706 | 1,108 | 1,397 | 1,860
0,129 | 0,703 | 1,100 | 1,383 | 1,833
10 0,129 | 0,700 | 1,093 | 1,372 | 1,812
1 0,129 | 0697 | 1,088 | 1,363 | 1,79
12 | 0128|0695 | 1,083 | 1,35 | 1,782
13 0028|0604 | 1,079 | 1,350 | 1,70
14 0128 | 0,692 | 1,076 | 1,345 | 1,761
15 | 0128|0691 | 1,074 | 1,341 | 1,753
16 | 0128|069 | 1,071 | 1,337 | 1,746
17 | 0,128 | 0,689 | 1,069 | 1,333 | 1,740
18 | 0,127 | 0,688 | 1,067 | 1,330 | 1,734
19 | 0027|0688 | 1,066 | 1,328 | 1,729
20 | 0127|0687 | 1,064 | 1,335 | 1,725
2 0,127 | 0,686 | 1,063 | 1,323 | 1,721
22 0,27 |0686 | 1,061 | 1.3 | 1,17
23 | 0427 0685 | 1,060 | 1,319 ! 1,714
24 10,27 0685 | 1,059 | 1,318 | 1,711
| 25 10,27 0684
| 2% | 0,127 | 0,684
|

6 (31,821 63,657 | 16,619
6,965 | 9,925 | 31,598
4541 | 5841 | 12,924
347 4604 | 8610
3,365 | 4032 | 6,869
3,143 3707 | 5,959
2,998 | 3499 | 5408
2,896 3,355 | 5,041
2,821 3,250 | 4,781
2,764 3.06¢ | 4,587
LNEI 3106 | 4,837
2,681 | 3,055 | 4318
2,650+ 3,012 | 4221
26241 2977 4,140
2,602 | 2,947 | 407
2,583 | 2921 | 4015
2567 2,898 | 3,965
2,552| 28718 | 39
2,539 | 2,861 | 388
2,528 | 2,845 | 3850
2518 | 2831 | 3819
2,508 | 2819 | 3,702
2 suul 2,807 | 3,767
2492 2797 3,745
2485 2787 | 3728
2479 2719 | 3707
2473 2| 369
2467 2763 | 3,674
2462 2756 | 3,659
24571 2,750 | 3,646
2326 2576 | 321

F- AR A
=
i
=
8

7 | 0427 | 0,684
| 0,127 ' 0,683
10,127 | 0,683
| 0,127 | 0,683

Figure 5 : Extrait de la table t de Student

q=0,05 -> to(,48 ddl = 1, 96
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1-a

(non-rejet de HO)

al2 al2

(rejet de HO = acceptation de H1) (rejet de HO = acceptation de H1)

4, 0 tq
LW J S - "
W Y
It.] > t, Itol <tq It] > tq

Figure 6 : Schéma des zones de rejet et de non rejet de HO

t,-21,26 - |t,| >ty :rejetde HO
[t,| =21,26 - P < 0,001 : rejetde HO
Nous pouvons conclure a un seuil de 5% a un rejet de I'hypothése nulle HO avec une

P<0,001 (sachant que P est la probabilité de faire une erreur en rejetant I'hypothése
nulle, dans notre I'erreur inférieure a 0,001).

Détermination de la valeur exacte de la P-value par utilisation du tableur Excel :

Résultats Résultats
questionnaire 1 | questionnaire 2
Moyenne 12,245 24,102
Variance 27,480 8,135
Ecart-type 5,242 2,852
Test T de
Student 4,57137E-26 P-Value

Tableau 5 : Test de Student sur tableur Excel

Nous obtenons les mémes résultats avec les calculs automatiques du tableau Excel pour
les moyennes et les écarts-types qu’avec les calculs manuels.

Seule la valeur de la P-Value est plus précise et est trés inférieure a P<0,001. Le risque
de faire une erreur en rejetant I'hypothése nulle est d’autant plus faible.
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Détermination de la valeur exacte de la P-value par le logiciel en ligne BiostaTGV :

Résultats du test

s Données série 1: 49L x 2C

- : Paired t-test; Alternative :two.sided
Zone de graphique i
e observée Qobs @ -21.254122068861
& p-value : 4.5713672477115E-26
a Moyenne : -11.8571 Intervalle de confiance a 95%([-12.9788 ; -10.7355]

» Degrés de liberté : 48
» Moyenne des differences : -11.857142857143

La valeur p (p-value) de votre test est 4.5713672477115E-26.
Figure 7 : Test de Student par le logiciel BiostaTGV

Cet outil nous permet d’avoir une valeur de la P-Value encore plus précise que par le
calcul manuel et par le calcul automatique du tableur Excel.

d. Test de la Normalité de Ia série des différences
Pour pouvoir conclure a la significativité des résultats, nous allons vérifier si la série des
différences est distribuée selon la loi Normale.
Pour démontrer la normalité de la série des différences, nous utilisons la méthode de
Shapiro-Wilk via l'utilisation du logiciel STHDA.
Hypothéses du test :

Hypothése nulle (HO) : La variable dont provient la série des différences suit une loi
Normale.

Hypothese alternative (H1) : La variable dont provient la série des différences ne suit pas
une loi Normale.

Application du test statistique : le test de Normalité de Shapiro-Wilk

Accueil / RSTHDA / Test de normalité de Shapiro-Wilk

Test de normalité de Shapiro-Wilk

Shapiro-Wilk normality test

W= 0.9835, p-value = 0.7158

Figure 8 : Résultats du test de Shapiro-Wilk via le logiciel STHDA
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Au risque alpha = 5%, nous obtenons W = 0,9835 et une p-value = 0,7158

Dans la table de Shapiro-Wilk (187) pour n = 49 et alpha = 0,05, la valeur Wcritique =
0,947.

Sachant que W=0,9835 > 0,947 et étant donnée que la p-value calculée est supérieure
au niveau de signification au seuil alpha 0,05, nous ne pouvons pas rejeter 'hypothése
nulle, la normalité de la série des différences est acceptée.

Le risque de rejeter 'hypothése nulle HO alors qu’elle est vraie de 71,58%.

e. Conclusion du test statistique

Nous pouvons ainsi conclure que la connaissance moyenne des patients differe
significativement entre le questionnaire avant (moyenne 12,14 ; écart-type 5,24) et le
questionnaire apres (moyenne 24,10 ; écart-type 2,85) la formation a la Recherche
Clinique (P<0,001).

(4) Conclusion de I'objectif principal

En conclusion de cette premiére partie d’analyse, nous pouvons rappeler I'objectif
principal de I'étude : évaluer I'impact d’une information donnée sur la Recherche Clinique
sur les connaissances des patients a ce sujet.

Nous pouvons conclure a une amélioration positive des connaissances des patients, la
totalité des patients a augmenté son score initial aprés avoir regu une information sur la
Recherche Clinique.

Il est a présent temps d’évaluer les objectifs secondaires de la recherche qui sont pour
rappel, I'évaluation de l'impact de linformation donnée sur la Recherche Clinique sur
'acceptation des patients a participer a des essais cliniques et l'impact de cette
information sur le type d’essai clinique proposeé.
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c) Impact de I'information donnée sur la Recherche Clinique sur la volonté des
patients a participer a un protocole de recherche

Cette seconde partie d’analyse ne concerne uniquement la question 15.

La question 15 est une question a choix multiple, permettant d’identifier la volonté des
patients a participer a un essai clinique.

(1) Résultats bruts

Résultats questionnaire 1 Résultats questionnaire 2
N° patient Acte de Acte de
soin soin

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
11
12
13
14
15
16
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

Total 12 23 11 7 23 16 39 18 24 8

Tableau 6 : Résultats bruts obtenus a la question 15 aux questionnaires 1 et 2
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(2) Impact de I'information donnée sur la Recherche Clinique sur I’acceptation
des patients a participer a des essais cliniques

a. Analyse descriptive globale des résultats

Le tableau ci-dessous présente la volonté des patients a participer a un essai clinique
avant et aprés avoir regu une information sur la Recherche Clinique.
Lorsque l'item E « Je ne souhaiterais pas y participer » a été sélectionné par le patient,
la réponse est retranscrite dans le tableau par « Non ».
Lorsqu’au au moins un des quatre autres items a été sélectionné par le patient, la
réponse est retranscrite dans le tableau par « Oui ».

QUESTIONNAIRES QUESTIONNAIRES
N° Patient 1 2 N° Patient
1 Oui 27
2 Oui 29
3 Oui 30
4 Oui Oui 31
5 Oui Oui 32
6 Oui Oui 33
7 [ Non [ Non | 24
8 Oui Oui 35
9 Oui Oui 36
10 i 37
1 38 Oui Oui
12 39 Oui Oui
13 41 Oui Oui
14 42
15 43
16 44
18 45
19 46
20 47
21 48
22 49 Oui Oui
23 50 Oui Oui
24 51 Oui Oui
25 52 Oui Oui
26 Oui % de Oui 53,6% 83,67%
Nombre de patients | Taux de patients
Non -> Non 7 14,28%
Oui -> Oui 25 51,02%
Non -> Oui 16 32,65%
Oui -> Non 1 0,20%

Tableau 7 : Résultats Oui/Non obtenus a la question 15
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Si 'on analyse le tableau ci-dessus sans réaliser de test statistique, nous pouvons
observer que lors du premier questionnaire 53,06% des patients souhaiteraient participer
a un essai clinique et 83,67% des patients au second questionnaire.

La formation a la Recherche Clinique n’a pas eu d’'impact sur 14,28% des patients qui ne
souhaitaient pas participer a un essai clinique (au premier questionnaire comme au
second questionnaire) et sur 51,02% des patients qui souhaiteraient participer a un essai
clinique (au premier et au second questionnaire).

Et enfin, la formation a eu un impact sur la volonté de participer a un essai clinique sur
32,65% des patients qui ne souhaitaient pas participer a un essai clinique lors du
premier questionnaire et qui ont au second questionnaire montré leur volonté de
participer.

A remarquer également qu’un patient qui avait exprimé sa volonté a participer a un essai
clinique a finalement changé d’avis au second questionnaire aprés avoir regu une
information sur la Recherche Clinique.

Cette analyse descriptive répond d’ores et déja favorablement au premier critére de
jugement secondaire, mais cette analyse ne prend pas en compte le lien évolutif de
chaque patient. Il est donc a présent intéressant de montrer par un test statistique la
significativité de ces résultats.

b. Analyse statistique des résultats
i. Principe
Dans le but de démontrer la significativité de la différence de volonté des patients a
participer a un essai clinique avant et aprés avoir regu une information sur la Recherche

Clinique et ainsi évaluer I'impact qu’a cette information, nous allons utiliser le test de
Mac Nemar pour des séries appariées d’'une variable qualitative binaire.

Le test de Mac Nemar permet de prendre en compte le lien évolutif de chaque patient.
Nous allons examiner pour chaque patient, le couple des valeurs de la variable binaire.

Les résultats sont présentés sous la forme d’un tableau de contingence :

Aprés
Oui(+) |Non (-}
Avant 10U () 25 1 26
Non {-) 16 7 23
41 8 49

Tableau 8 : Tableau de contingence des résultats obtenus a la question 15
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La ligne « Avant » correspond aux réponses obtenues au premier questionnaire et la
colonne « Aprés » aux réponses obtenues au second questionnaire, aprés avoir regu
'information sur la Recherche Clinique.

Nous nous intéressons uniquement aux discordances et nous pouvons ainsi définir les
fonctions suivantes :

- « =+ »: lorsque le patient a répondu défavorable (Non) a la participation a un
essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second
questionnaire

- « + - »:lorsque le patient a répondu favorablement (Oui) a la participation a un
essai clinique au premier questionnaire puis défavorable (Non) au second
questionnaire

Avec les variables suivantes :
f=2(—+1) et g=X(+-)

ii. Hypothéses du test

Hypothése nulle (HO) : (- +) = (+ -)

Le nombre de patients ayant répondu défavorablement (Non) a la participation a un
essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second
questionnaire est identique au nombre de patients ayant répondu favorablement (Oui)
au premier questionnaire puis défavorablement (Non) au second questionnaire.

Hypothese alternative (H1) : (- +) # (+ -)

Le nombre de patients ayant répondu défavorablement (Non) a la participation a un
essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second
questionnaire differe du nombre de patients ayant répondu favorablement (Oui) au
premier questionnaire puis défavorablement (Non) au second questionnaire.

SiHOestvraie: f—g =0
f—-g=16—-1=15

La question que nous pouvons nous poser est : est-ce que 15 est suffisamment éloigné
de 0 pour rejeter HO ?

iii. Application du test statistique : Khi-Deux de Mac Nemar

2
X,Zn = M suit une loi de de Khi-Deux a n degré de liberté.

f+g

Si HO est vraie, X2, est proche de 0.
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Calculs :
f(— +)=16 et g+ -)=1

_(16-1)> 225
T (16+1) 17

X2, ~ 13,24

Détermination de X2, et du degré de signification (P-value):

Pour savoir si la différence est significative, il faut lire dans la table de la Loi de Khi-Deux

(187

= (ncolonnes - 1) X (mlignes - 1) = (2 - 1) X (2 - 1) =1x1=1.

Loi de Khi-deux

Le tableau donne x tel que K > x ) = p

) la valeur critique correspondant au risque alpha = 5% pour un degré de liberté d.d.lI

1 S O O L AP - PP LD S L )
1 P — St it B415] 54115 G634%  7.8.04] 10,847
F i 0,0404| 1026 0,210/ 0.4463] 3.2189 4,605. . 78240 9,203 10,5966 13,8155
3 0,1646| 10,3518 0,5844] 1,0054] 46416 62514 :.r.E__|14.r 9,6374| 11,3449 12,6382 16,2668
4 0,4 294 O, 7107 1.IIH|-35| 1,64 BE] 5. 9E86 J.8794 Q4877 11 667E 13,2767 14, B603 18 4668
5 07519 1,1455 1.6103| 2.3425| 7,2893] 9.2364| 11,0705 13,3882 15,0863) 16,7496 20,5150,

Figure 9 : Extrait de la table de la Loi du Khi-Deux

q=0,05 -> le ddl — 3,84’
1-a

(non-rejet de HO)

al2 al2

(rejet de HO = acceptation de H1)

—X; 0 X;
— —  —
DED N SES N SRS &

Figure 10 : Schéma des zones de rejet et de non-rejet de HO

X% ~ 13,24 > |X3| > X% : rejet de HO
X? ~ 13,24 > 3,84 : La différence est significative.
|X3| ~ 13,24 > P < 0,001 : rejet de HO
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Nous pouvons conclure a un seuil de 5% a un rejet de I'hypothése nulle HO avec une
P<0,001.

Détermination de la valeur exacte de la P-value par utilisation du tableur Excel :

16
1

| Testdukhi2 | 13,23529419

Alpha 0,05

3,841458821

| Pvalue | 0,000272727|

Tableau 9 : Test du Khi-Deux de Mac Nemar

Nous obtenons les mémes résultats avec les calculs automatiques du tableau Excel
gu’avec les calculs manuels.

Seule la valeur de la P-Value est plus précise et est trés inférieure a P<0,001. Le risque
de faire une erreur en rejetant I'hypothése nulle est d’autant plus faible.

iv. Conclusion du test statistique

Avec 26 patients ayant répondu favorablement au premier questionnaire et 41 patients
ayant répondu favorablement au second questionnaire a la suite d’'une information sur la
Recherche Clinique, nous pouvons affirmer qu’il existe un lien entre cette information et
la volonté des patients a participer a un essai clinique, avec une probabilité d’erreur
inférieure a 0.001.

Aprés avoir répondu au premier objectif secondaire, nous pouvons analyser plus
précisément les réponses obtenues a la question 15 et se pencher plus précisément sur
les items sélectionnés et les différents types d’essais cliniques proposeés.

(3) Impact de linformation donnée sur la Recherche Clinique sur le type
d’essai clinique proposé

Les digrammes en secteur et les histogrammes en baton ci-dessous représentent les
pourcentages de réponses des patients item par item pour la question 15 posée au
premier et au second questionnaire.

Ces différents graphiques permettent d’avoir une représentation visuelle du type d’essais
cliniques sélectionnés par les patients.

109



Question 15: Si on vous le propose, accepteriez-vous de participer a un essai
clinique sur : (Choix multiple possible)

# « Choix de réponse

A) Un médicament en cours de recherche
E) Un médicament déja commercialisé

C) Un dispositif médical

D) Un acte de soin

e & & @ 0.

E) Je ne souhaiterai pas y participer

Réponses au premier questionnaire Réponses au second questionnaire
avant information aprées information

100% 100%

2
5
4
40%
25% ——
. . i | | | |
0% - % .

Ratio
2
%
t

Réponse Ratio Réponse Ratio
® A) 12 24,5% ® A 16 32,7%
® B) 23 46,9% )] 39 79,6%
® () 11 22,4% ® () 18 36, 7%
® D) 7 14,3% ® ) 24 49,0%
® 23 46,9% ® 8 16,3%
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Commentaires :

La premiére interprétation visuelle sur ces différents graphiques est qu’il existe une
augmentation de la volonté des patients a participer a un essai clinique pour toutes les
catégories de recherche proposées, que ce soit pour un médicament en cours de
recherche, pour un médicament déja sur le marché, pour un dispositif médical et pour un
acte de soin.

Egalement, le pourcentage de patients ne souhaitant pas participer a un essai clinique a
évolué de 49.6% a 16,3% apres avoir regu I'information sur la Recherche Clinique. Cette
information a ainsi eu un impact positif sur 30,6% des patients interrogés qui, dans leur
premier questionnaire, ne souhaitaient pas participer a un essai clinique.

Concernant la proposition de participation a un essai clinique sur un médicament en
cours de recherche, nous pouvons observer une augmentation des patients souhaitant
participer a cette catégorie d’essai clinique, de 24,5% au premier questionnaire a 32,7%
au second questionnaire (+ 8,2%).

Nous observons une augmentation de 32,7% sur les essais cliniques destinés a un
médicament commercialisé, 46,9% des patients ont répondu qu’ils souhaiteraient
participer a ce type d'essai au premier questionnaire contre 79,9% des patients au
second questionnaire.

La volonté de participer a un essai clinique sur un dispositif médical a également évolué,
22,4% des patients ont évoqué leur volonté au premier questionnaire et 36,7% au
second questionnaire aprés avoir recu l'information sur la Recherche Clinique, soit une
augmentation de 14,3%.

L’augmentation la plus élevée (+34,7%) concerne les essais cliniques sur un acte de
soin, 46,0% des patients souhaiteraient participer au premier questionnaire et 14,3% des
patients au second questionnaire.

Tableau 10 : Résultats et analyses des réponses obtenues a la question 15 aux deux
questionnaires

(4) Conclusion des objectifs secondaires

En conclusion de cette seconde partie d’analyse, nous pouvons rappeler les objectifs
secondaires de l'étude : Evaluer l'impact de linformation donnée sur la Recherche
Clinique sur l'acceptation des patients a participer a des essais cliniques et évaluer
I'impact de cette information sur le type d’essai clinique proposé.

Nous pouvons conclure a un impact positif sur la volonté des patients a participer a des
essais cliniques, toutes catégories confondues.
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F. Discussion

Lors de la réalisation de ce projet au sein du service de cardiologie de I'hépital Arnaud
de Villeneuve, seulement deux patients ont refusé la formation, non pas par manque
d’intérét mais par fatigue liée a leur pathologie et 3 patients ont été perdus de vue. 52
ont accepté de se préter a ce projet, ce qui démontre une bonne réceptivité et
acceptation des patients et une envie d’en savoir davantage sur la Recherche Clinique.

Par ce projet, il apparait d’emblée que la Recherche Clinique, thématique importante de
'innovation et de la santé, est encore méconnue des patients.

Nous constatons par les différentes analyses présentées que les patients possedent
initialement des connaissances minimales sur la Recherche Clinique, mais
principalement sur les médicaments, notamment avant la mise sur le marché.

Il existe donc un manque d’information sur les autres aires de la recherche telles que le
dispositif médical et la recherche sur les actes de soin.

La question 10 sur la possibilité d’arréter sa participation a un essai clinique avant qu’il
ne soit terminé est intéressante. Pour rappel, la formation a eu un impact positif sur 43
patients.

En effet, au premier questionnaire, 93,9% des patients interrogés n’avaient pas la
réponse exacte a cette question.

Ceci peut potentiellement expliquer la crainte de s’engager dans un protocole, la crainte
d’étre forcé de poursuivre contre son gré. Il est ainsi primordial de modifier la vision que
peuvent avoir les patients, et expliquer et rappeler qu’un participant a une étude clinique
peut retirer son consentement a tout moment du projet.

Les patients sont demandeurs d’informations et y sont trés réceptifs. Leurs réponses et
les résultats obtenus lors de la seconde étape de la recherche le prouvent. 100% des
patients recrutés lors de cette étude ont amélioré leurs connaissances sur la recherche
clinique apres avoir recu une information standardisée.

Ainsi, les patients possédent initialement quelques notions sur le sujet, mais ces notions
nécessitent d’étre approfondies. Ces résultats montrent bien qu’une information délivrée
sur la Recherche Clinique est nécessaire pour les patients demandeurs.

Avec la seconde partie de la recherche et a I'aide de la question 15, il est intéressant de
constater a I'issue du premier questionnaire qu'un peu plus de la moitié des patients
interrogés (53,6%), méme sans réellement connaitre la Recherche Clinique, sont
enthousiastes a I'idée de participer a un essai clinique. A noter que I'enquéte IFOP avait
relevé que 46% des frangais interviewés étaient potentiellement intéressés par la
participation a un essai clinique. Nous allons donc dans le sens que cette enquéte.

A la suite de l'information délivrée, une augmentation du pourcentage de volontaires est
observée jusqu’a 83,6%. Il y a donc un réel impact de l'information proposée sur la
volonté des patients a participer a un essai clinique, tous types d’essais confondus,
notamment dans le projet expose, un impact positif sur 17 patients.
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La volonté de participer a un essai sur les dispositifs médicaux et/ou un acte de soin
s’est avérée relativement faible lors du premier questionnaire, ceci pouvant traduire,
comme nous I'avons évoqué ci-dessus, le manque de d’information dans ces domaines.

Il est important de noter et de prendre en compte dans ce projet le contexte dans lequel
se fait la dispensation de l'information. Les patients interrogés étaient hospitalisés, donc
déja dans un contexte de prise en charge de leur pathologie et avec I'envie de guérir. lls
sont objectivement plus a méme de réfléchir a une proposition d’essai clinique, qu’'une
personne en bonne santé, issue du grand public ; s’ajoute a cela l'influence potentielle
que peut apporter la personne effectuant la formation.

L’évolution des connaissances varie selon les patients, aussi il serait intéressant, dans
une autre étude, de prendre en compte les données socio-culturelles de ces derniers.

A noter également que des biais peuvent exister, notamment par la délivrance d’'une
information sur la recherche par le personnel soignant, par la famille, par internet mais
également par la communication directe des patients entre eux. Nous avons tenté de
réduire certains de ces biais par la communication du projet de recherche aux équipes
soignantes et par la proposition de participation a la recherche qui n’a été proposée qu’a
un seul des deux patients partageant une chambre double.

Il est aussi important de prendre en compte l'influence possible des questions entres
elles et la véracité du questionnaire. En effet, par le ressenti de certains patients, il en
est ressorti que la réponse a la question 1 pouvait se déduire des autres questions.

D’autres questions auraient pu étre intégrées dans ce questionnaire, en effet, a I'issue
de ce projet, les patients se sont montrés intéressés par la Recherche Clinique. Un
théme plusieurs fois relevé par les patients fut celui de la conception méme de la
recherche, notamment sur les différentes phases, que ce soit de la pré-clinique a la
clinique ; les différentes étapes de sécurité et d’efficacité nécessaires avant la phase
clinique chez 'Homme. Un autre théme fut abordé a plusieurs reprises, celui de la
pharmacovigilance et de la sécurité des médicaments post-AMM (Autorisation de Mise
sur le Marché). D’autres patients se sont questionnés sur les personnes ou les centres a
contacter pour participer a un protocole.
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IV.

CONCLUSION GENERALE

La Recherche Clinique est aujourd’hui trés encadrée et contrblée au niveau francais,
mais aussi au niveau mondial. Elle se présente comme une étape clé et indispensable a
'innovation et a 'amélioration de la santé de la population.

La réglementation qui I'encadre ne s’est pas créée en un jour, elle est en perpétuelle
évolution et le sera sans doute pendant encore de trés longues années. Les pays
doivent apporter de la cohérence entre leur propre réglementation et les exigences
mondiales qui deviennent de plus en plus contraignantes. Les contraintes réglementaires
ont été apportées au fil des années en raison des dérives et des drames qu’a connu la
Recherche Clinique. Ces contraintes ont pour but commun la protection de la personne
se prétant a la recherche.

Malheureusement encore de nos jours, des dérives et des scandales persistent. Nous
pouvons nommer le dernier en date concernant un essai clinique illégal, mené sans
autorisation de 'ANSM, dans une abbaye, lieu de recherche non autorisé et dont la
qualité, les effets et la tolérance des substances utilisées ne sont pas connus. Cet essai
clinique « clandestin » s’est déroulé sur environ 350 patients atteints de maladies de
Parkinson, d’Alzheimer et d’autres pathologies neurologiques, dans le but de tester des

dérivés de la mélatonine sous forme de patchs cutanés "%

Les essais cliniques a proprement parler ont évolué durant les siécles, en passant de la
simple observation et expérimentation a des protocoles de recherche de plus en plus
sophistiqués et complexes.

Le travail de recherche effectué au sein de la cellule de recherche clinique de cardiologie
du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier avait comme intention d’évaluer la
connaissance que possédaient les patients a la Recherche Clinique et d’étudier si une
information délivrée sur ce sujet pouvait influencer leur envie de participer a un essai
clinique.

Cette recherche a permis de montrer qu’il existe un manque d’'information des patients
sur la Recherche Clinique. Une information standardisée destinée aux patients améliore
les connaissances de ces derniers et présente un impact significatif sur le taux potentiel
de participation aux essais cliniques.

Il serait ainsi utile de promouvoir la Recherche Clinique et de réaliser des campagnes de
sensibilisation aupres des patients, mais également de I'étendre auprées du grand public.

Il serait également intéressant de nommer dans chaque service impliqué dans les essais
cliniques une personne responsable de donner une information standardisée, simple et
claire sur la Recherche Clinique a tout patient entrant dans ce service. Cette information
serait délivrée de fagon systématique en fonction de la volonté des patients d’en savoir
davantage sur la recherche. A I'issue de l'information délivrée, les différents protocoles
potentiels seraient alors proposés aux patients désireux. Cette démarche pourrait avoir
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un effet positif sur la Recherche Clinique dans sa globalité et sur le recrutement des
patients.

Pour terminer, nous pouvons citer Socrate : « Existe-t-il pour 'homme un bien plus

précieux que la santé ? » 197,
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de connaissance destiné aux patients et pourcentages de
réponses des patients avant et apres avoir regu une information standardisée sur la
recherche clinique

Questionnaire de connaissance
La recherche clinique

Vous étes : Une femme O Un homme O

Votre année de naissance :

1) Savez-vous ce que signifie le terme « Recherche clinique » ?
A) |l s’agit d’études réalisées sur 'lHomme
B) Il s’agit d’études réalisées dans des cliniques
C) Il s'agit d’études menées sur des animaux
D) Je ne sais pas ce que signifie ce terme

2) Selon-vous, une étude clinique peut porter sur : (Plusieurs réponses possibles)
A) Un médicament
B) Un dispositif médical
C) Un acte médical
D) Je ne sais pas

3) Selon vous, un nouveau médicament a-t-il fait 'objet d’essais chez 'Homme
avant d’étre vendu en pharmacie ?
A) Oui
B) Non
C) Je ne sais pas

4) Savez-vous qui prend Tlinitiative d'un essai clinique ? (Plusieurs réponses
possibles)
A) Un industriel pharmaceutique
B) Toute personne ayant I'envie de débuter un essai clinique
C) Des organismes publics (Hépitaux, Associations, INSERM)
D) Je ne sais pas
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A votre avis, pour mettre au point un nouveau médicament destiné a soigner des
Hommes, les essais cliniques ont lieu :
A) Avant la recherche sur les cellules et sur les animaux
B) Apres la commercialisation du médicament
C) Apres la recherche sur les cellules et les animaux mais avant la
commercialisation du médicament
D) Je ne sais pas

Quelles sont les raisons qui aménent votre médecin a vous proposer de participer
a un essai clinique ? (Plusieurs réponses possibles)
A) Votre pathologie est le sujet de I'étude
B) Vous répondez aux criteres des patients qui peuvent étre inclus de
I'étude
C) Le médecin propose la participation a I'étude a tous ses patients
D) Je ne sais pas

Etes-vous obligé de participer a un essai clinique, si on vous le propose ?
A) Oui, c’est médical
B) Non, c’est un acte basé sur le volontariat
C) Je ne sais pas

Selon vous, si vous refusez de participer a un essai clinique, votre prise en
charge médicale peut étre modifiée ?

A) Oui

B) Non

C) Je ne sais pas

9) A quoi sert le formulaire de consentement éclairé que doit signer le patient

participant a un essai clinique ? (Plusieurs réponses possibles)

A) Il permet de décharger toutes responsabilités du médecin

B) Il atteste que le patient a regu toutes les informations nécessaires sur
I'essai clinique, le déroulement de I'essai, les avantages, les risques et
contraintes qui peuvent étre associés

C) Il permet aux personnes travaillant pour la recherche, d'utiliser les
données

D) Je ne sais pas

10)Selon vous, si vous participez a un essai clinique, pouvez-vous arréter votre

participation avant qu’il ne soit terminé ?
A) Oui, je peux arréter ma participation a tout moment
B) Non, je dois continuer jusqu’a la fin
C) Je ne sais pas
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11)Selon vous, un essai clinique peut se réaliser sur des personnes non malades ?
A) Oui
B) Non
C) Je ne sais pas

12)Selon vous, est-il possible a des enfants et adolescents malades de participer a
des essais cliniques ?
A) Oui
B) Non
C) Je ne sais pas

13)Pour mettre en place et débuter un essai clinique, il est obligatoire d’avoir
'accord : (Plusieurs réponses possibles)
A) De la pharmacie de ville
B) De l'autorité nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé
C) D’un comité de protection des personnes
D) Je ne sais pas

14)Selon vous, si vous participez a un essai clinique, il faut informer le médecin de
'essai en cas de : (Plusieurs réponses possibles)
A) Fracture de la hanche
B) Malaise sans perte de connaissance
C) Bref passage aux urgences
D) Je ne sais pas

15) Si on vous le propose, accepteriez-vous de participer a un essai clinique sur :
A) Un médicament en cours de recherche

B) Un médicament déja commercialisé

C) Un dispositif médical

D) Un acte de soin

E) Je ne souhaiterais pas y participer
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Annexe 2 : Note d’information destinée aux patients

Intitulé de la recherche : L'Information donnée aux Patients sur les Essais Cliniques est-
elle utile et facilite-t-elle leur acceptation d'y participer ?

NOTE D’INFORMATION DESTINEE AUX PERSONNES PARTICIPANT A UN
PROJET DE RECHERCHE
Protocole IPEC

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a un projet de recherche intitulé « L’information
donnée aux patients sur les essais cliniques est-elle utile et facilite-t-elle leur acceptation
d’y participer ? ». Cette recherche est coordonnée par la cellule de recherche clinique
cardiologique de I'hépital Arnaud de Villeneuve de Montpellier.

1) Quel est 'objectif de la recherche ?

Cette étude porte sur les connaissances des patients sur la recherche clinique.

Nous cherchons a analyser I'impact d’'une information spécifique donnée aux patients
sur I'amélioration des connaissances et sur l'acceptation de participer a un essai
clinique.

Nous souhaitons comparer, par le biais d’'un questionnaire, les connaissances avant et
aprés une information donnée.

Dans cette étude, nous souhaitons donc étudier le bénéfice d’'une information
personnalisée concernant la recherche clinique.

2) Quelle est la méthodologie ?

Cette étude prévoit de recruter 52 patients hospitalisés dans le service de cardiologie de
I'hépital Arnaud de Villeneuve de Montpellier, réalisée sur une durée de 2 mois.

Si vous acceptez de participer a cette étude, un premier questionnaire vous sera
proposé. Ce questionnaire comporte 15 questions avec la possibilité de choix multiples.

A lissue de ce premier questionnaire, une formation de 10 minutes portant sur la
recherche clinique vous sera délivrée par un attaché de recherche clinique.

Le lendemain de la délivrance de cette information spécifique, vous aurez a remplir un
second questionnaire, strictement identique au premier.

3) Aspect confidentiel des données

Aucune autre donnée n’est nécessaire a la réussite de cette recherche. Les informations
concernant votre identité ne seront pas récoltées.
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	I. INTRODUCTION ET RATIONNEL
	Un médicament est défini par l’Article L5111-1 du code de la Santé Publique comme étant une substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l'Homme ou chez l'animal ou pouvant leur être administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique (1).
	Le développement d’un médicament est un processus long, fastidieux et très encadré. Sur 10 000 molécules criblées, seules 10 molécules sélectionnées feront l’objet d’un dépôt de brevet. Une seule molécule deviendra un médicament mais seulement après avoir passé toutes les étapes de tests et d’essais cliniques, après une dizaine d’années de recherche et de développement. En 2012, une étude avait estimé que la mise au point d’une nouvelle molécule représentait un investissement d’environ 900 millions de dollars (2,3).
	Ces dernières années, les coûts ont considérablement augmenté du fait de l’enchérissement des coûts de développement (4), notamment par les recherches portants sur les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI), comme les médicaments issus de l’ingénierie tissulaire et cellulaire, les médicaments de thérapie cellulaire somatique, les médicaments de thérapie génique et les médicaments combinés de thérapie innovante. La croissance de développement est estimée à plus de 10% par an, soit plus des deux tiers des coûts de recherche et développement (4).
	Un médicament ne peut être mis sur le marché sans le passage par ce que l’on appelle la Recherche et Développement (R&D). La recherche et le développement d’un médicament sont deux étapes indissociables et essentielles. 
	La recherche est l’étape primordiale qui permet de sélectionner une substance susceptible de devenir un médicament, elle comprend la Recherche Fondamentale et la Recherche Appliquée. 
	La première est la Recherche Fondamentale, et a pour objectif la production de savoir et la compréhension des phénomènes naturels. En sciences de la vie et de la santé, il s’agit notamment de décrypter les mécanismes du vivant : le fonctionnement de l’organisme, mais aussi celui des organismes et de toute autre entité avec lesquels il interagit (5,6). 
	Pour ce faire, la recherche fondamentale utilise différents moyens tels que l’extraction d’une substance à partir de produits naturels de différentes origines (végétale, animale, minérale) ; la synthèse chimique des molécules ; la création et production de substances biologiques par les biotechnologies ; la modélisation de molécules thérapeutiques actives (6).
	La recherche fondamentale est à différencier de la Recherche Appliquée qui, quant à elle, a pour objectif de découvrir des candidats médicaments pouvant prévenir, diagnostiquer, guérir ou traiter des maladies, en utilisant les connaissances fondamentales, et qui seront ensuite testés au cours du développement préclinique, puis clinique (6,7).
	Le développement est l’étape qui permet d’étudier les effets du produit sur l’organisme, c’est-à-dire son efficacité et sa potentielle toxicité pour anticiper le devenir du médicament. Le développement se compose de plusieurs étapes : le développement préclinique et le développement clinique (6).
	Le développement préclinique, plus communément appelé la Recherche Préclinique  consiste à évaluer in vivo dans des systèmes vivants non humains (animal ou le plus souvent aujourd’hui sur des systèmes de culture cellulaire) l’activité d’un candidat médicament issu de la recherche appliquée, elle permet d’acquérir les premières connaissances sur le comportement du candidat médicament, indispensable avant les essais chez l’Homme. Au cours du développement préclinique, un grand nombre d’études est effectué afin de qualifier le candidat médicament sur le plan de la pharmacologie, de la pharmacocinétique et de la toxicologie (8).
	Vient ensuite le développement clinique ou Recherche Clinique où des essais cliniques sont mis en place. Les essais cliniques sont les essais systématiques d'un médicament (ou autre intervention) chez l'Homme (volontaire, malade ou sain) afin d’en étudier l’efficacité́ et son mode d’administration, et d'en vérifier les effets et/ou d'identifier tout effet indésirable, et/ou d'en étudier l'efficacité et la sécurité d'emploi (6,9).
	Il en existe plusieurs phases : les études cliniques de phase I ont pour but d’étudier la tolérance et le devenir dans l’organisme du médicament, à savoir les mécanismes d’absorption, de distribution, de métabolisme et d’élimination. Généralement, les études de phase 1 se déroulent à de très faibles doses, chez des volontaires non malades, en petits effectifs (9).
	Suivent les études cliniques de phase II, qui ont pour objectif de déterminer la dose optimale en termes d’efficacité et de tolérance du candidat médicament chez un petit nombre de personnes malades. En règle générale, les études de phase 2 concernent quelques centaines de participants (9). 
	Ces études permettent ensuite de mettre en place les études cliniques de phase III qui visent à évaluer le rapport bénéfice/risque du nouveau médicament chez un grand nombre de volontaires malades exposés au médicament pendant des durées variables selon la pathologie et le mode d’utilisation du futur médicament. Les participants se comptent en milliers, voire en dizaine de milliers et les études peuvent durer plusieurs années. Il s’agit le plus souvent d’études comparatives entre le candidat médicament et le traitement de référence de la maladie, études au cours desquelles le nouveau produit doit au minimum montrer une équivalence au traitement de référence et au mieux à une supériorité par rapport à celui-ci (9).
	Des essais cliniques sont également menés après la mise sur le marché, ce sont les essais cliniques de phase IV. Ils permettent le plus souvent d’améliorer les conditions d’utilisation du médicament et la surveillance de celui-ci (9) ou encore de trouver une nouvelle indication.
	Il est important de noter que chacune de ces recherches permet de récolter des informations nécessaires au passage à l’étape suivante. 
	Le développement clinique est donc réalisé par le biais de la Recherche Clinique et des essais cliniques. Les essais cliniques portant sur les médicaments ont ainsi pour objectifs, selon le type d’essai, d'établir ou de vérifier certaines données pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et thérapeutiques d'un nouveau médicament, ou d'une nouvelle façon d'utiliser un traitement connu (10,11).
	Dans ce dernier cas, nous pouvons définir un autre type de recherche que l’on appelle le repositionnement des médicaments. Ce repositionnement permet d’utiliser les effets pharmacologiques d’un médicament disponible sur le marché et donc connu (ou en cours de développement dont l’innocuité a été démontrée en essai clinique) pour d’autres pathologies. L’avantage de ce repositionnement est que les étapes fastidieuses de recherche d’effets toxiques potentiels ont déjà été réalisées pour l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) du médicament (12).
	Ainsi, la Recherche Clinique se caractérise par des études effectuées chez l’être humain, destinées à améliorer la santé des malades. Elle est définie par l’Article L1121-1 du code de la Santé Publique comme étant des recherches organisées et pratiquées sur l'être humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales (…) désignées par les termes « recherche impliquant la personne humaine » (13).
	La Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH) est une étape indispensable pour apporter de nouvelles connaissances permettant de mieux comprendre, prévenir, diagnostiquer et traiter les pathologies, ainsi que pour identifier les facteurs de risque potentiels. Elle permet à tous de bénéficier des progrès de la médecine (14).
	La Recherche Clinique ne concerne pas uniquement la découverte de nouveaux médicaments et l’amélioration ou le repositionnement des médicaments existants, elle se compose de nombreux champs d’actions, tels que la découverte de nouveaux dispositifs médicaux, de nouvelles techniques, l’amélioration des dispositifs médicaux existants et des techniques existantes, ou encore le développement de génériques. 
	Elle permet ainsi à tous de bénéficier des progrès de la médecine, des nouvelles avancées scientifiques et d’un suivi médical important pour s’assurer de l’efficacité et/ou de l’absence d’effets indésirables (15).
	Par le biais des protocoles de recherche, elle est parfois le seul espoir pour les patients souffrant de maladies orphelines ou pour les patients en dernière ligne de traitement. 
	Nous pouvons constater que la Recherche Clinique est indispensable à l’amélioration de la prise en charge des pathologies et permet ainsi une innovation médicale. Mais qu’en pensent réellement les Français ?
	Une enquête IFOP réalisée pour l’Institut Lilly, a permis de révéler « Le regard des Français sur la Recherche Clinique ». Cette étude a été faite en deux vagues de 956 personnes, entre Novembre 2009 et Janvier 2010 (16,17).
	Le constat principal émergeant est qu’il existe un déficit d’information sur ce thème, avec une connaissance restreinte et perfectible de la recherche et de ses modalités (17). 
	Pour 94% des Français interviewés, les essais cliniques sont indispensables pour garantir la fiabilité des médicaments. 46% des interviewés se disent disposés à participer à un essai clinique ; et pour 61% des personnes, les essais cliniques comportent trop de risques. Une contradiction est alors observée : les Français désirent des médicaments fiables, mais qui ont été testés sur les autres et non sur eux-mêmes (17).
	Il ressort également de cette enquête un besoin d’information : 72% des Français interviewés constatent et dénoncent le manque d’information, en soulignant le fait que la recherche clinique devrait faire l’objet de campagnes de sensibilisation (17).
	L’équipe, au sein de la cellule de recherche clinique du service de cardiologie de l’hôpital Arnaud de Villeneuve, localisée à Montpellier (France), va dans le sens de l’enquête IFOP avec plusieurs constats relevés. 
	En effet, lorsque l’équipe de recherche informe les patients sur leur possibilité d’entrer dans un protocole de recherche, une grande majorité d’entre eux ne connaissent pas le terme « Recherche Clinique », ce qui indique, dès le début du processus, un manque de connaissance. Ce n’est qu’après explications du domaine, du sujet du protocole, du déroulement de l’essai clinique et des risques et contraintes potentiels associés, et après un certain délai de réflexion, que le patient, conformément à loi, se décide sur sa participation. 
	Un deuxième constat ressort des échanges avec les patients. Nous avons pu identifier trois principales causes de refus de leur participation à un essai clinique :
	Tout d’abord, la crainte d’apparition d’évènements indésirables. Ces craintes sont légitimes, notamment suite aux drames associés aux médicaments. Que ce soit des drames liés à la recherche clinique, comme l’essai clinique Bial/Biotrial et le décès d’un volontaire sain (18); mais aussi des drames qui surviennent après l’autorisation de mise sur le Marché (post-AMM), nous pouvons nommer l’affaire du Vioxx® (Rofécoxib) qui a causé des infarctus du myocarde (19), ou encore l’affaire Médiator® (Benfluorex) qui a causé des valvulopathies (20). Ces drames ne créent pas un climat de confiance qui favoriserait la participation à un essai clinique. 
	Une autre crainte peut s’ajouter, la notion d’aveugle peut être source d’inquiétude pour les patients. 
	Agrémentant ces scandales, il existe un engouement médiatique autour de l’industrie pharmaceutique, qui peut donner une impression négative de la Recherche Clinique. L’aspect financier des laboratoires pharmaceutiques est ainsi très souvent mal perçu par le grand public et les patients qui ne souhaitent pas « être des cobayes pour remplir les poches des gros laboratoires ». 
	Outre ces deux principales causes de refus, nous avons constaté que les contraintes liées au déroulement de l’essai clinique constituaient également un frein à la participation des patients, notamment le rythme des visites à l’hôpital qui peut être augmenté ou encore la prise d’un médicament supplémentaire.
	Ainsi, au travers des différents constats réalisés à l’hôpital et les données publiées dans la littérature, il apparait légitime d’informer les patients sur les aspects primordiaux de la Recherche Clinique afin de les rassurer et leur donner l’envie de devenir acteur de leur santé. Il est important de montrer aux patients que les enjeux de la Recherche Clinique sont dépendants de leur état et de leur motivation à participer à une étude, et il est également important que le médecin investigateur propose la participation à un protocole, dans la seule optique d’avoir un bénéfice potentiel pour son patient, ce dernier répondant à de nombreux critères d’éligibilité. 
	La Recherche Clinique représente un enjeu majeur de santé, c’est une étape indispensable dans l’avancée scientifique et médicale et il est primordial de lui donner une image plus positive.
	Nous comprenons bien que, même en connaissant parfaitement le domaine de la Recherche Clinique, les longues étapes nécessaires au développement d’un médicament et l’encadrement réglementaire strict, les craintes et les contraintes liées au déroulement de l’essai ne peuvent être totalement supprimées. Mais nous voulons que celles-ci soient justifiées pour que les patients les comprennent et soient informés sur les différents dispositifs qui encadrent la Recherche Clinique.
	Nous allons ainsi développer dans un premier temps les fondements de la Recherche Clinique en mettant en lien l’histoire de celle-ci et sa définition actuelle, et les dérives qu’a connues la Recherche Clinique qui ont fait évoluer la réglementation que l’on connaît aujourd’hui.
	Dans un second temps, nous allons exposer un projet de recherche réalisé au sein du service de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier concernant la connaissance des patients à la Recherche Clinique et leur volonté à participer à un essai clinique. 
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	Pour mieux comprendre la Recherche Clinique d’aujourd’hui, il est intéressant de se pencher sur son histoire. Un historique permet de comprendre comment s’est définie la Recherche Clinique d’aujourd’hui, les réglementations actuelles, les contraintes des essais cliniques qui en découlent et les possibles réticences des patients à participer à ces derniers.  
	Les essais cliniques actuels sont basés sur les notions suivantes : expérimentation, méthodologie, randomisation, médecine des preuves et éthique. Dans la partie suivante, nous allons retracer l’histoire de ces différentes notions.
	L’expérimentation est par définition une méthode scientifique reposant sur l’expérience et l’observation contrôlée pour vérifier des hypothèses (21). 
	Avant que le terme de Recherche Clinique ne voie le jour à proprement parler, toute expérimentation scientifique ou médicale réalisée dans le but de découvrir, d’approfondir ou d’innover, pourrait être définie comme Recherche Clinique. Toute situation de soins est en soi une expérience, et repose sur l’observation (22). 
	Les prémices de l’expérimentation chez l’Homme remontent à l’aire du Néolithique (aire de la sédentarisation, de 8 500 ans avant J.C à 3 000 ans avant J.C), des crânes datant de cette aire portent des marques de trépanation (23).
	Des textes anciens du IVème siècle avant J.C rapportent aussi que des expérimentations étaient réalisées sur les condamnés à mort par les médecins de l’école d’Alexandrie avec des remises de peine pour les survivants (22). 
	Au XIème siècle, le médecin persan Ibn Sina, plus souvent connu sous le nom d’Avicenne (980-1037), a souligné que les aspects théoriques et pratiques de la médecine étaient tous deux de la science, l'un traitant des principes de la médecine, l'autre de la manière de les mettre en pratique (24).
	Dans son œuvre, Le Kitab al-Qanûn fu al-tibb, Avicenne explique qu’ « expérimenter permet de connaître avec certitude la puissance d'un médicament après avoir pris en compte certaines conditions » (24).
	La nécessité de l’expérimentation est également appuyée au milieu du XIIIème siècle, par Roger Bacon (1214-1294), un moine franciscain anglais, souvent considéré comme le premier scientifique de l’Angleterre. Il affirmait que «sans expérience, rien ne peut être suffisamment connu» (25,26).
	Au XVIème siècle, le célèbre chirurgien militaire français Ambroise Paré (1509-1590) exploita des expériences naturelles et planifiées pour tester les traitements des brûlures. Dans Les Œuvres complètes d’Ambroise Paré, ce dernier explique avoir soigné un grand brulé à l’aide d’oignons crus broyés dans un peu de sel. Pour l’expérience, il a appliqué les oignons sur la moitié du visage du patient et le remède habituel sur l’autre. Le résultat fut que le coté du visage où il avait appliqué les oignons était dépourvu de vésicules et de cicatrices alors que l'autre côté était entièrement boursouflé (27,28). Nous pouvons distinguer d’ores et déjà un essai clinique planifié et contrôlé qui expérimente deux méthodes où le patient est son propre témoin par le biais de ses deux faces. 
	Dans l’article Inoculation (1765) de l’Encyclopédie de Diderot et d’Alembert (29), l’expérience de Charles Maitland (1668–1748) sur l’innocuité et l’efficacité de l’inoculation préventive de la variole peut être tenue pour l’acte inaugural des pratiques d’expérimentations modernes. Maitland a testé l’innocuité et l’efficacité de la variolisation sur six condamnés à mort (23,29). 
	Au cours du XIXème siècle, l’expérimentation chez l’Homme se développe considérablement. Ce siècle est marqué par le début de la médecine expérimentale et notamment par la publication en 1865 de l’œuvre internationalement reconnue de Claude Bernard (1813-1878), Introduction à la médecine expérimentale (30). 
	Claude Bernard, médecin et physiologiste français, est considéré comme le fondateur de la médecine expérimentale. Dans son œuvre, il expose les principes de la méthode expérimentale dans les sciences de la vie et émet l’idée que l’expérience ne doit jamais servir à confirmer les idées mais seulement à les contrôler. Ceci signifie qu’il préconise l’abandon de la médecine empirique au profit des méthodes scientifiques de la médecine expérimentale. Il expose les trois phases obligatoires du raisonnement expérimental que sont l’observation d'un fait contredisant les idées admises, l’hypothèse et l’expérience (22,30–33).  Il écrivait « l’expérience comparative est la condition sine qua non de la médecine expérimentale et scientifique » (34). 
	L’expérimentation chez l’Homme a ainsi évolué au fil des siècles et des avancées scientifiques. La notion de l’expérimentation et de ses principes a également évolué avec l’apparition d’une méthodologie de la recherche. 
	La méthodologie est par définition une étude systématique, par observation de la pratique scientifique, des principes qui la fondent et des méthodes de recherches utilisées. C’est l’ensemble des méthodes et des techniques d’un domaine particulier (35).  
	Plus précisément, la méthodologie de la recherche est un processus dynamique ou une démarche rationnelle qui permet d’examiner des phénomènes, des problèmes à résoudre et d’obtenir des réponses précises à partir d’investigations (36). 
	Ce processus conduit à l’acquisition de nouvelles connaissances. Les fonctions de la recherche sont de décrire, d’expliquer, de comprendre, de contrôler, de prédire des faits, des phénomènes et des conduites (36).
	La méthodologie de la recherche s’est mise en place au fil des siècles, elle est intimement liée aux expérimentations réalisées. 
	En effet, il y a plus de deux millénaires, au Vème siècle avant J.C, le célèbre médecin grec Hippocrate (460 à 377 ans avant J.C), a souligné qu'un chercheur compétent devait s'assurer que son point de départ était la connaissance de ce qui avait déjà été découvert (37). On peut ainsi lire que « … La pleine découverte sera faite, si le chercheur est compétent, il effectuera ses recherches en connaissant les découvertes déjà effectuées, et en fera son point de départ" (37–39). C’est ce qui est fait de nos jours. 
	Tout essai clinique suit un protocole de recherche strictement rédigé et approuvé par les autorités de Santé. Dans le rationnel du protocole sont développées les recherches précédemment effectuées sur le sujet et la littérature scientifique et médicale. Tout nouveau protocole se base sur ce que nous connaissons déjà. Le protocole de recherche définit le ou les objectifs à atteindre, les conditions de réalisation et de déroulement de l'essai clinique, notamment la méthodologie qui va être appliquée à la recherche permettant d’aboutir à des conclusions et de répondre aux objectifs. Le protocole identifie les modalités d'inclusion, d'information, de traitement et de surveillance des personnes participant à l'essai, ainsi que les procédures de recueil des informations sur l'efficacité et la tolérance des médicaments (11).
	Dès le Xème siècle, nous pouvons retrouver les prémices de la méthodologie de la recherche. Le médecin persan Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya Al-Razi (865-925) a reconnu la nécessité de disposer d'un groupe témoin non traité lors de l'évaluation des effets d'un traitement (40). Dans ses écrits, il est expliqué qu’il aurait sauvé un groupe de patients, alors qu’il aurait intentionnellement négligé de faire saigner un autre groupe. Ce dernier groupe aurait contracté la méningite (40,41).
	Al-Razi utilise ainsi un groupe témoin pour comparer deux méthodes, c’est la définition même d’un essai clinique contrôlé ou essai clinique comparatif, qui sera développé par James Lind au XVIIIème siècle. 
	On parle d'essai contrôlé ou comparatif lorsque le médicament étudié est comparé à un produit de référence. La référence utilisée peut être un placebo ou un médicament reconnu efficace (10,42).
	Au cours du XVIIIème siècle, des essais cliniques de plus en plus méthodiques se fondent et se multiplient, notamment sur la variole. 
	Au début du XVIIIème siècle, Thomas Nettleton (1683-1742), médecin anglais, compile dans une lettre adressée au Docteur James Jurin (1684-1750), des chiffres pour comparer le taux de mortalité par variole naturelle à celui qui a suivi l'inoculation (43–45). 
	James Jurin (1684-1750), médecin et scientifique anglais réalise les premiers essais de vaccination contre la variole, et après une étude statistique sur les risques de la vaccination (comparés aux risques de mortalité en cas d’épidémie), il défend l’idée de la vaccination 50 ans avant qu’elle soit plus efficacement mise au point par Edward Jenner (1749-1823) (45,46). 
	Nous pouvons constater que la statistique s’intègre dans la méthodologie de la recherche et permet de démontrer des résultats. 
	Arrive ensuite la notion importance de l’âge et du poids des patients traités. Au milieu du XVIIIe siècle (1740), dans l’œuvre The anatomy of the human body, le médecin anglais William Cheslden (1688-1752) a attiré l'attention sur l'importance de tenir compte de l'âge des patients lors de l'évaluation de la survie après une opération pour calculs de la vessie (47).
	En effet, il est intéressant de stratifier les groupes de patients en fonction de l’âge par exemple. La physiologie d’un enfant est différente de celle d’un adulte et également d’une personne âgée. Le corps répond différemment. 
	Au milieu du XVIIIème siècle, l’expérience menée en 1747 par James Lind (1716-1794) précédemment cité, est une nouvelle avancée dans la méthodologie de la recherche. 
	Lind, médecin de la marine écossaise, considéré comme le fondateur des essais cliniques modernes, a développé un essai clinique contrôlé de supériorité, randomisé à six groupes de traitements (23,48,49).
	A bord de la Salisbury où s’était déclenché le scorbut et confronté à l’incertitude quant aux nombreux traitements proposés, il testa six remèdes sur six groupes de deux marins atteints. Il démontra la supériorité de l’administration d’agrumes pour traiter la maladie (23,48,49).
	L’œuvre de Lind est considéré de nos jours comme le premier essai clinique contrôlé (50). C’est à cette période que la conception des essais cliniques moderne est lancée.
	Il est intéressant de noter que pour la première fois, le type d’essai clinique est réellement nommé, essai clinique contrôlé de supériorité et randomisé. En effet, il existe différents types d’essai clinique, un essai clinique de supériorité est à différencier d’un essai clinique de non-infériorité ou d’équivalence. 
	Un essai de supériorité (versus placebo ou traitement de référence) permet de démontrer que le nouveau médicament est supérieur au comparateur d’une certaine valeur (différence minimale importante), tandis qu’un essai clinique de non-infériorité permet de démontrer que le nouveau médicament n’est pas inférieur (ou ne diffère pas) à un traitement de comparaison d’une certaine valeur (différence maximale). 
	L’essai de non-infériorité est privilégié dans le cas où il est impossible (et non pertinent) de démontrer une supériorité par rapport à un traitement de référence efficace et non éthique de le comparer à un placebo.
	Un nouvel aspect de la recherche clinique apparaît en 1800 avec un essai contrôlé menés par John Haygarth (1740-1827) décrit dans son livre Of the imagination, as a cause and as a cure of disorders of the body (51,52). Ce médecin épidémiologiste anglais apporte la notion de placebo, cet essai est la première utilisation expérimentale documentée d'un placebo. 
	Un placebo est par définition une préparation dépourvue de tout principe actif, utilisée à la place d’un médicament (ou autre intervention) pour son effet psychologique (53). 
	Haygarth a mené des essais contrôlés par placebo pour vérifier les affirmations thérapeutiques d’Elisha Perkins (1741-1799) sur ses « tracteurs de Perkins », baguettes métalliques dotées de pouvoirs de guérison censées soulager toutes sortes de maladies comme le rhumatisme et les maux de tête, en les passant sur les nerfs du corps atteints d'inflammations (51,52,54). 
	Dans son essai, John Haygarth répète les expériences de Perkins sur des malades avec des baguettes métalliques et des baguettes en bois dénué d'effet pharmacologique. Il obtient des résultats identiques avec les deux types de baguettes. Haygarth décrit ainsi l'effet placebo dans son ouvrage et en conclut que « De ceci nous apprenons une importante leçon de médecine : la merveilleuse et puissante influence des passions de l’esprit sur l’état et les troubles du corps. Cela est trop souvent négligé dans le traitement des maladies » (54).  
	De nos jours, les essais cliniques portant sur un médicament utilisent très fréquemment des placebos. Ce type d’essai clinique contrôle versus placebo permet ainsi de montrer ou non l’efficacité réelle d’un traitement.  
	En 1835, un protocole comme nous l’entendons de nos jours, est rédigé, The homeopathic salt trials in Nurnberg. Georges Löhner conduit un essai à l'aveugle randomisé afin de déterminer les effets d’une dilution homéopathique au sel de l’eau (55,56). 
	Un essai clinique en aveugle (ou en insu) signifie que les traitements comparés ou le placebo, peuvent être administrés sans que la personne ne sache quel type de traitement elle prend. Le médecin qui administre le traitement peut l'ignorer également : on parle dans ce cas d'essai en double aveugle ou double insu (10). Ceci permet de maintenir la comparabilité des groupes durant l’essai clinique et donc éliminer la subjectivité du recueil du critère d’évaluation.
	La conception de l’essai proposé par Löhner a été expliquée en détail aux participants. Nous pouvons retrouver ici les débuts de l’information aux participants. Il faut savoir que de nos jours, pour tout essai clinique, une note d’information est rédigée, et elle a pour objectif d’informer les participants potentiels à la recherche de façon à leur permettre d’exercer au mieux leur liberté de décision. Il s’agit d’un support écrit qui vient en complément de l’information orale qui doit toujours être donnée par le médecin responsable ou médecin investigateur (57).
	L’investigateur est la personne qui dirige et surveille la réalisation de l'essai clinique. Il s'agit, pour les essais cliniques de médicaments, d'un médecin, qui doit justifier d'une expérience appropriée (10).
	Dans le protocole de Löhner, nous retrouvons le nombre minimal requis, c’est-à-dire le nombre de sujets nécessaires (NSN) à l’étude, ce qui permet d’avoir des résultats significatifs. 
	Les participants qui avaient perçu quelque chose d'inhabituel ont décrit leurs symptômes, comme requis par le protocole.
	La conception de l’essai a été soigneusement établie et les détails de l’étude ont été rendus publics à l’avance. Le nombre de participants était relativement important. Un groupe témoin recevant uniquement un placebo a été utilisé. L’essai était en double aveugle, les participants et ceux qui ont organisé l’essai, qui ont distribué les flacons et documenté les effets n’avaient aucune idée si un flacon contenait la forte dilution homéopathique ou simplement de l’eau. Une statistique comparative approximative des résultats a été compilée. Les irrégularités ont été soigneusement enregistrées, telles que l'absence de rapport de quatre participants (55,56). C’est le premier vrai essai clinique à l’aveugle documenté. 
	Tout au long du XIXème siècle, les recherches et les essais cliniques continuent à se développer permettant de nombreuses découvertes et avancées médicales. Par exemple en 1854, Thomas Graham Balfour (1813-1891), chirurgien de l’armée britannique en charge d’un orphelinat a mené un essai contrôlé permettant d’évaluer les effets de l’administration de la Belladone sur la prévention de la scarlatine (58,59).
	À la fin du XIXème siècle, Adolphe Vorderman (1844-1902), médecin de la prison des Indes orientales néerlandaises, mena des observations épidémiologiques sur les causes du béribéri et un essai en aveugle pour obtenir une estimation impartiale des effets du riz non poli sur la prévention de cette maladie (60). 
	Il a mis en place une méthodologie minutieuse dans la collecte et l’analyse des données, à la fois pour éviter d'être trompé par des éléments perturbateurs et des préjugés potentiels, et également pour réduire les risques qu’il ne se trompe. Ses recherches ont permis la découverte des vitamines (60,61). 
	En 1904, Karl Pearson (1857-1936), a évalué les effets de l’inoculation sur la fièvre typhoïde dans l’armée britannique en utilisant une méta-analyse pour combiner des statistiques provenant d’études distinctes mais similaires (62). 
	Pearson semble être le premier à appliquer des méthodes permettant de combiner les observations de différentes études cliniques, le premier à analyser les résultats d'essais cliniques à l'aide de méta-analyses. Il a analysé des données comparant l'infection et la mortalité parmi des soldats volontaires pour l'inoculation contre la fièvre typhoïde avec ceux d'autres soldats non volontaires. Pearson a examiné l'association entre l'inoculation avec une infection et l'association entre l'inoculation et la mortalité. Il a présenté les résultats de ses analyses dans un tableau dans lequel chaque étude se voyait attribuer sa propre ligne indiquant sa mesure de l’effet, ainsi qu’une mesure de l’étude d'incertitude (33,62,63). 
	Pearson est l’un des fondateurs de la statistique moderne appliquée à la biomédecine, notamment il a développé le coefficient de corrélation et le test du Khi-Deux, largement utilisé de nos jours dans les statistiques des essais cliniques (63).
	En 1932, le médecin allemand Paul Franz Xavier Martini (1889-1964) a publié un livre intitulé Methodenlehre der therapeutischen Untersuchung, exposant les principes méthodologiques de l’investigation thérapeutique et de la Recherche Clinique permettant d'évaluer les effets des traitements (33,64,65). 
	Ceci confirme la méthodologie minutieuse qui s’est mise en place.
	Ainsi au XXème siècle, la méthodologie de la Recherche Clinique est en place et devient populaire dans la communauté scientifique. Dans une série d'articles publiés dans The Lancet en 1937 et republiés dans un livre la même année, le statisticien britannique Austin Bradford Hill (1897-1991) a présenté les principes de la statistique médicale aux médecins (23,33,66,67).
	À la fin des années 1930, Pearl Kendrick (1890-1980) et Grace Eldering (1900-1988), qui travaillent au ministère de la Santé du Michigan, ont mené une importante étude contrôlée sur l'immunisation active contre la coqueluche pour évaluer les effets du vaccin (68).
	C’est à l’époque le premier essai clinique contrôlé à grande échelle (1 592 enfants dont 712 enfants vaccinés et 880 enfants dans le groupe témoin) qui a participé aux efforts internationaux visant à normaliser et à diffuser le vaccin. Leur modèle a pu offrir un avenir prometteur pour des recherches novatrices (68,69).
	Elles ont été les pionnières sur le terrain en concevant et en dirigeant ce premier essai clinique contrôlé à grande échelle sur le vaccin anticoquelucheux. 
	Cet essai est considéré comme étant «l’un des plus grands tests sur le terrain de l’histoire de la chasse au microbe» selon Paul DeKruif (1890-1971) un grand nom de la Recherche Clinique en microbiologie (69). 
	Même si les essais cliniques modernes ont été lancés par Lind au XVIIIème siècle, le XXème siècle est marqué par de début officiel de l’histoire moderne des essais cliniques. En effet, le rapport publié en 1948 par le British Medical Research Council concernant l’essai clinique contrôlé de streptomycine versus placebo contre la tuberculose pulmonaire est mondialement reconnu par la communauté scientifique et est ainsi un repère méthodologique dans le domaine de la Recherche Clinique (70,71). 
	Le rapport de cet essai qui se consacre à la méthode des essais cliniques randomisés et contrôlés modernes aux résultats impeccables a justifié auprès des praticiens l’intérêt d’une méthodologie rigoureuse. Dans un article, The emergence of medical statistics, publié plus de quarante ans après cet essai, Austin Bradford Hill, précédemment cité, dit « Je pense qu’il ne fait aucun doute que ce fut le premier essai strictement contrôlé, il ouvrit la voie à une nouvelle ère de la médecine » (23,67,72). 
	A noter que quatre ans auparavant, au cours de la Seconde Guerre mondiale, le médecin britannique Philip Montagu D’Arcy Hart (1900-2006) assisté de son épouse Ruth (1913-2007) et de Joan Faulkner (1913-2001), a conçu, dirigé et rendu compte d’un essai clinique multicentrique contrôlé de la patuline dans le rhume (73,74).
	Philip D'Arcy Hart et Joan Faulkner ont reconnu l'importance d'empêcher la connaissance préalable des allocations des patients admis à l'étude, c’est-à-dire à l’aveugle. Pour ce faire, ils ont mis au point un système impliquant l'utilisation de deux groupes de patuline et de deux groupes placebo, en affectant les patients à l'un de ces quatre groupes avec une rotation stricte. Dans le rapport, Philip D'Arcy Hart explique qu’ils ont eu des difficultés à mettre au point les procédures garantissant que ni le patient, ni le personnel médical ne sauraient quel traitement était administré. 
	C’est ce dernier aspect qui fait que cet essai sur la patuline aurait pu être considéré comme le premier essai multicentrique contrôlé marquant le début de la Recherche Clinique moderne, mais il fut éclipsé par le célèbre essai sur la  streptomycine du fait qu’aucun effet bénéfique de la patuline n'a été détecté (73–75).
	À la fin des années 50, le British Medical Research Council a acquis une expérience considérable dans la conception, la réalisation, l’analyse et la publication d’essais contrôlés. 
	En 1960, Austin Bradford Hill publie son livre Controlled clinical trials, dans lequel il y définit les objectifs, l'éthique des essais cliniques contrôlés, la construction de groupes comparables, les critères de diagnostic et d'évaluation dans les essais cliniques (76,77). 
	Dans cette même période, Isabella Leitch (1890-1980) est l’une des premières à reconnaître que les analyses de résultats de recherche secondaire doivent respecter les mêmes principes scientifiques que celles établies pour les résultats de recherche primaire ou principale (78,79).
	La fin du XXème siècle marque le début des essais de plus en plus gros, notamment au milieu des années 1980, grâce à une collaboration, le groupe italien GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’Infarto Miocardico) a publié le premier rapport d’un méga-essai. Il a confirmé les effets bénéfiques de la thrombolyse après une crise cardiaque. Cet essai a répertorié 11 806 patients dans 176 unités de soins sur une période courte de 17 mois (80,81).
	John Simes, en 1986, a proposé l'enregistrement international de tous les essais cliniques. Cette proposition a été faite après avoir montré que les conclusions concernant les traitements du cancer de l'ovaire différaient selon que les résultats des essais cliniques étaient publiés ou non (82,83). 
	Les essais cliniques du monde entier sont enregistrés dans des bases de données, notamment une majorité d’entre eux sont enregistrés dans une base de données internet disponible au grand public (site internet ClinicalTrial.gov). La Déclaration de Helsinki, que nous reverrons plus précisément dans la partie suivante, indique que « Toute recherche impliquant des êtres humains doit être enregistrée dans une banque de données accessible au public avant que ne soit recrutée la première personne impliquée dans la recherche » (84). 
	L’enregistrement des essais cliniques est reconnu internationalement comme un devoir scientifique, éthique et moral. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a identifié de nombreux bénéfices à l’enregistrement des essais cliniques, par exemple, la prévention contre les publications biaisées, la promotion d’une collaboration efficace entre les chercheurs et l’amélioration de la qualité générale des essais cliniques (85,86). 
	En complément, Kay Dickersin, biologiste et épidémiologiste américaine, explique dans un compte rendu d’étude qu’il existe une association statistiquement significative entre les résultats significatifs et la publication. Pour arriver à cette conclusion, elle a mis en place une recherche regroupant le suivi de 737 études, elle a pu ainsi mettre en évidence les sous-rapports biaisés de la recherche, les biais de publication et les biais de déclaration des recherches (87,88). 
	Ce qui montre, une fois de plus, la nécessité de la publication et de l’enregistrement des essais cliniques. 
	Un rapport nommé A proposal for structured reporting of randomized controlled trials publié en 1994 fait état de la première collaboration internationale qui a permis de s'accorder sur les détails nécessaires à fournir dans les rapports d'essais cliniques contrôlés. Cette collaboration permet une harmonisation des essais cliniques (89,90). 
	Plus récemment, en 2012, Jelena Savović a examiné les relations entre les caractéristiques de la conception d’un essai clinique et les estimations des effets du traitement. Les résultats de sa recherche ont mis en évidence l’importance de l’évaluation des résultats en aveugle pour réduire les biais des observateurs et des mesures (91,92). 
	Ainsi pour débuter un essai clinique, il est indispensable de mettre en place une méthodologie minutieuse, identifier le besoin, poser des hypothèses qui vont permettre d’atteindre des objectifs et des conclusions, le tout encadré d’une statistique infaillible. 
	L’évolution de la méthodologie de la recherche est intimement liée à l’arrivée du principe de la randomisation. 
	Le principe de la randomisation prend naissance au milieu du XVIIème siècle (1648), le médecin flamand Jean-Baptiste Van Helmont (1576-1644), dans son œuvre Ortus medicinæ: Id est Initia physicæ inaudita, proposa de procéder à un tirage au sort afin de décider quels patients seraient traités par des médecins avec saignée et purge, et lesquels par ses soins (93,94).
	C’est ainsi que se définit le principe de randomisation. Pour pouvoir attribuer la différence observée entre les deux groupes au seul traitement étudié, il faut pouvoir comparer deux groupes strictement comparables en tous points (âge, sexe, poids, gravité, complications, ancienneté de la maladie), à l’exception du traitement reçu (95). 
	La randomisation donne en moyenne à chaque participant la même chance d’être assigné dans un groupe ou dans l’autre et assure un jugement de causalité, c’est-à-dire qu’en absence de biais de sélection, toute différence observée après traitement pourra être imputée à la seule différence des traitements (95,96).
	Ainsi, pour constituer deux groupes comparables, il faut une attribution aléatoire des traitements. Nous définissons ce type d’essai clinique par essai randomisé (tirage au sort). 
	En effet, Jean-Baptiste Van Helmont utilise un essai clinique comparatif et randomisé où deux groupes de patients sont tirés au sort. Il expose également l’objectif attendu qui permettra de conclure et de déterminer la meilleure pratique médicale « Nous verrons combien de funérailles chacun aura », qui est le nombre de décès dans chaque groupe (93,94).
	Lind, fondateur des essais cliniques modernes, a également utilisé le principe de la randomisation pour mener à bien son expérience dans son essai clinique sur le scorbut en 1747 (48–50).
	L’essai à l’aveugle de Georges Löhner en 1835 met également en avant l’utilisation de la randomisation. En effet, une liste indiquant les numéros des flacons avec et sans la dilution a été établie et scellée. Les noms des participants et le numéro de la fiole que chacun avait reçus ont été inscrits sur une deuxième liste, ainsi l’affectation à un groupe ou à l’autre était parfaitement randomisée (55,56). 
	Au début du XXème siècle, de nombreux essais utilisant la randomisation ont été mis en place pour traiter la peste et le choléra. Waldemar Haffkine (1860-1930), un médecin et bactériologiste russe travaillant en Inde, organisa des essais d'allocation alternée pour tester les traitements sériques du choléra et de la peste (97,98,98).  À l'Institut Pasteur, il mit ainsi au point le premier vaccin efficace contre le choléra, qu'il utilisa ensuite à grande échelle en Inde (99).
	Au même moment, Nasarwanji Hormusji Choksy (1861-1939) a utilisé la méthode alternative pour générer des groupes de comparaison dans l’évaluation des effets des traitements sériques de la peste et du choléra à Bombay (100,101). 
	Choksy est considéré dans le monde scientifique comme étant un des pionniers des essais cliniques contrôlés. Il a été l'un des premiers chercheurs à utiliser une autre répartition des patients pour créer des groupes de comparaison de traitements similaires. Choksy a mené une campagne diligente en faveur de la vaccination antivariolique, montrant par des statistiques soigneusement rassemblées que même une primo-vaccination réduisait la mortalité des cas (100,102).
	Une année après l’essai de Choksy, les chercheurs italiens Alessandro Lustig Piacezzi (1857-1939) et Gino Galeotti (1867-1921) ont aussi utilisé un système alternatif pour créer des groupes de comparaison permettant de tester le sérum antitoxique de la peste en Inde. La randomisation minutieuse utilisée est parfaitement expliquée dans l’œuvre Trattato di patologia generale (101,103–105). 
	La période des années 1940 est la période au cours de laquelle nous pouvons affirmer que les essais randomisés sont nés (106).
	En effet, en 1941, le médecin américain Joseph Bell (1904-1968), dans un compte rendu clairement rédigé de son essai du vaccin contre la coqueluche, signale son utilisation d'échantillons aléatoires pour générer des groupes témoins non biaisés (106–108).
	Nous pouvons également revenir sur le rapport de 1948 de l'essai randomisé du British Medical Research Council sur la streptomycine pour le traitement de la tuberculose pulmonaire qui fournissait des informations détaillées sur l’essai et en particulier sur les mesures prises pour prévenir la présomption d’assignation de traitement (70,71). 
	La naissance de la randomisation au sens moderne découle de ces nouveaux essais cliniques qui se mettent en place. Notamment, Ronald Fisher (1890-1962), biologiste et statisticien, et Austin Bradford Hill sont les principales figures qui marquent le début de l’utilisation de la randomisation expérimentale (33). 
	Fisher construit les fondements statistiques de la méthodologie et la structure expérimentale de la randomisation et Austin Bradford Hill applique la randomisation à la médecine (109). 
	Austin Bradford Hill a fait de la randomisation l’outil le plus utilisé dans la Recherche Clinique, qui va devenir le Gold Standard des essais cliniques, permettant de fournir des preuves solides (109). 
	Cette modernisation de la Recherche Clinique fait que la conception des essais devient de plus en plus sophistiquée, en effet, l’essai factoriel des traitements des ulcères gastriques réalisé en 1952 par les médecins britanniques Richard Doll (1912-2005) et Frank Pygott fournit une illustration de la manière dont il est possible de comparer plus d’un traitement au placebo dans un seul essai (110,111). 
	En effet, dans les deux séries, les patients ont été divisés en sous groupes de quatre, à l’intérieur desquels chacun des participants a été attribué au hasard à l'un des quatre bras de randomisation (soit acide ascorbique et phénobarbital, soit acide ascorbique et placebo, soit placebo et phénobarbital, ou encore deux placebos) (111).
	Depuis les années 1960, le médecin américain Thomas Chalmers (1917-1995) a été l'un des promoteurs les plus virulents des essais cliniques, suggérant que les nouveaux traitements insuffisamment évalués ne devraient être utilisés que dans des essais randomisés jusqu'à ce que leurs effets soient connus (112,113). 
	Il est considéré comme un pionnier des essais cliniques randomisés et des revues systématiques (114). 
	Nous avons pu voir dans ces précédentes recherches que l’expérimentation, la méthodologie et le principe de la randomisation des essais cliniques ont évolué au fil du temps, permettant ainsi à la Recherche Clinique de devenir une médecine fondée sur des preuves solides. 
	La notion de médecine fondée sur des preuves est apparue à la fin du XVIIIème siècle. 
	En 1788, le médecin britannique William Black (1757-1827) a examiné l'évolution de la collecte, de l'analyse et de la présentation d'éléments de preuve concernant les effets des traitements dans son œuvre A comparative view of the mortality of the human species at all ages (115,116). 
	La présentation d’éléments de preuve est de nos jours obligatoire pour mettre un produit de santé sur le marché. Aucun produit de santé ne peut être commercialisé sans avoir fait ses preuves. 
	Dans un livre intitulé The Elements of Medical Statistics (117), publié en 1829, un médecin anglais, Francis Bisset Hawkins (1796-1894) a salué le remplacement des effets cliniques non quantifiés par des analyses statistiques évaluant les effets des traitements (117,118).
	La notion des preuves apportées par calculs et par statistiques devient au cours des siècles de plus en plus fréquente dans le bienfondé d’un essai clinique, comme l’avait précédemment identifié William Black en 1788. 
	Au cours du XIXème siècle, Pierre-Charles-Alexandre Louis (1787-1872) et Jules Gavarret (1809-1890), médecins et statisticiens, sont les précurseurs de la médecine fondée sur les preuves (23). 
	Entre 1828 et 1835, Louis a comparé, dans un essai clinique, les taux de mortalité des patients atteints de pneumonie qui avaient été traités rapidement par saignée avec d'autres patients qui avaient été traités plus tard au cours de l'évolution de leur maladie (119,120). Il établit par comparaison rétrospective de deux groupes de malades que les sangsues n’apportent pas d’avantage par rapport à la non-intervention dans le traitement des pneumonies. Louis est le promoteur de la méthode numérique qui compte les faits, groupés selon leur ressemblance (33,120). 
	En 1840, Gavarret publie un livre intitulé Principes généraux de statistique médicale (121), sur l’analyse statistique des tests de traitement, soulignant l’importance de l’estimation de l’incertitude et du calcul des « limites d’oscillation » associées aux estimations des effets du traitement (33,121,122). C’est avec Jules Gavarret que se fonde véritablement la statistique médicale au sens moderne (23).
	Nous sommes bien dans les prémices de la Recherche Clinique car le concept de médecine fondée sur des preuves ou médecine factuelle a été développé deux siècles après la publication de l’œuvre de William Black. 
	Plus communément appelée Evidence Based Medicine (EBM) dans la communauté scientifique, l’EBM a été développée au début des années 1980 par la formalisation du concept de la médecine fondée sur les preuves au sein de la Faculté́ de médecine McMaster à Ontario, au Canada. Ce concept a été développé en réponse à l'accroissement constant des publications scientifiques qu'il fallait assimiler et intégrer à la pratique (123).
	Cette approche s'efforce de fonder, autant que possible, les décisions cliniques sur les données actuelles les plus probantes, c’est-à-dire, les études cliniques à plus haut niveau de preuve, en particulier les essais cliniques randomisés et les revues systématiques (123).
	David Lawrence Sackett, physicien canadien (1934-2015) considéré comme le pionnier de l’EBM par son livre Clinical Epidemiology and Evidence-Based Medicine, écrit dans un article publié par The BMJ en 1996 que «la médecine fondée sur les preuves consiste à utiliser de manière rigoureuse, explicite et judicieuse les preuves actuelles les plus pertinentes lors de la prise de décisions concernant les soins à prodiguer à chaque patient » (124). 
	En 1997, le terme MeSH Evidence-Based Medicine est créé, “The process of systematically finding, appraising, and using contemporaneous research findings as the basis for clinical decisions. Evidence-based medicine asks questions, finds and appraises the relevant data, and harnesses that information for everyday clinical practice. Evidence-based medicine follows four steps: formulate a clear clinical question from a patient's problem; search the literature for relevant clinical articles; evaluate (critically appraise) the evidence for its validity and usefulness; implement useful findings in clinical practice” (125). 
	Tout ce que nous venons de présenter précédemment ne peut être réalisé sans l’Homme, l’être humain, qui est cœur de la Recherche Clinique. Il est à présent intéressant d’étudier quelle a été sa place dans l’évolution des essais cliniques. 
	Nous avons pu observer dans les précédents paragraphes traitants de l’expérimentation, de la méthodologie, de la randomisation et de la médecine des preuves que la notion de l’être humain au cœur du processus n’a pas été définie. 
	La place de l’être humain, de la personne et de sa protection ne sont pas représentées dans ces exemples. L’être humain est une personne et la personne est un sujet de droit et ne peut être possédée par autrui. Le principe de protection de la personne est introduit dès le Vème siècle avant J.C. En effet, la célèbre expression latine dont l’origine reste inconnue, mais attribuée à Hippocrate « Primum non nocere », traduite en français par « D'abord ne pas nuire » mais aussi « Avoir dans les maladies deux choses en vue : être utile ou ne pas nuire » (39,126), marquent la naissance de la notion de protection de la personne.
	La notion d’éthique, et notamment la notion d’éthique médicale intervient très tôt dans l’histoire. Dans son ouvrage L'Éthique à Nicomaque, le célèbre philosophe grec Aristote (384 à 322 ans avant J.C) explique que des moyens immoraux ne se justifient pas par un but utile (127). Nous pouvons également citer François Rabelais (1494-1553) « Science sans conscience n’est que ruine de l’âme », citation tirée de Pantagruel qui amorce ainsi le principe de l’éthique médicale (128).
	L’éthique médicale se définit par l’ensemble des règles de conduite des professionnels de santé vis-à-vis de leurs patients. L'éthique médicale participe à la fois de la déontologie (ensemble des règles internes à une profession), de la morale et de la science. L'éthique médicale concerne l'aspect limité à la santé d'une notion similaire mais plus vaste, la bioéthique, laquelle représente l'ensemble des mêmes règles appliquées à tous les domaines des sciences de la vie (129). 
	Le respect de l'éthique médicale constitue la meilleure garantie de la qualité des soins et de la liberté du malade, il témoigne de la recherche d'une certaine forme de sagesse, de « science avec conscience », dans l'exercice de la médecine contemporaine (129).
	Même si Hippocrate, Aristote et Rabelais prenaient en compte l’immoralité des actes, il a été longtemps observé dans l’histoire de la Recherche Clinique un manque de moralité et ainsi d’éthique médicale. Comme nous l’avons expliqué précédemment, de nombreuses expérimentations ont été réalisées sur des condamnés à morts, notamment par l’école d’Alexandrie et par Maitland dans son expérimentation sur l’innocuité et l’efficacité de l’inoculation préventive de la variole au XVIIIème siècle.
	La première notion de la protection des personnes apparaît en France en 1789 avec la Déclaration des droits de l’Homme et du Citoyen où sont exposés les droits naturels, inaliénables et sacrés de l’Homme. Le premier article explique que « Les Hommes naissent et demeurent libres et égaux en droits » (130). 
	En 1803, Thomas Percival (1740-1804), médecin anglais et personnage emblématique de la santé, rédige le premier code d’éthique médicale nommé Medical Ethics; or, a Code of Institutes and Precepts, Adapted to the Professional Conduct of Physicians and Surgeons (131), dans lequel, et pour la première fois dans l’histoire, le terme d’éthique médicale apparaît. 
	Il identifie ainsi que lorsqu’aucun traitement n'est connu, les intérêts du public exigent la recherche de nouveaux recours, « scrupuleusement et consciencieusement gouvernés par une raison valable, une simple analogie ou un fait bien authentifié » (131–133). 
	Les atrocités réalisées pour le compte d’expérimentation sur la personne humaine lors de la Second Guerre Mondiale ont été punies par le procès de Nuremberg en 1947 et ont nécessité une prise de conscience de l’éthique et de l’expérimentation humaine par les autorités (134,135). Le code de Nuremberg en est le point de départ, nous reviendrons sur ce sujet dans la seconde partie de ce chapitre. 
	Le code de Nuremberg a été suivi par la Déclaration Universelle des Droits de l’Homme en 1948 mettant un point d’honneur à la liberté, à la sécurité, à l’égalité et à la dignité de la personne humaine. La dignité de la personne humaine est une valeur éminente s’attachant à tout être humain (135). 
	L’article 1er de la Déclaration Universelle des Droits de l’Homme certifie que « Tous les êtres humains naissent libres et égaux en dignité et en droits. Ils sont doués de raison et de conscience et doivent agir les uns envers les autres dans un esprit de fraternité » (136).
	Le Code international d’éthique médicale officiel voit le jour en 1949, il expose les devoirs généraux des médecins, leurs devoirs envers les malades et envers leurs collègues (137). 
	Dans le cadre d’un essai clinique de nos jours, il existe deux grands principes éthiques. Le premier est la protection des participants avec comme notion le respect de la dignité et l’obtention du consentement du participant, la notion de la bienfaisance et la non-malfaisance et enfin la notion de justice avec la règle d’équité. Une recherche médicale n’est légitime que si les populations chez lesquelles elle est menée ont de réelles chances d’en bénéficier (135). Nous sommes ici en opposition directe avec une citation connue « la fin justifie les moyens » (138) attribuée à Nicolas Machiavel (1469-1527), célèbre penseur italien. 
	Le second grand principe éthique est la justification de la recherche biomédicale. La recherche doit être scientifiquement justifiée sur la base d’une connaissance approfondie de l’état de l’art en la matière, elle doit être effectuée dans le respect des normes et obligations professionnelles et être conduite par des personnes scientifiquement qualifiées et sous le contrôle d’un médecin compétent, et enfin la recherche doit être approuvée par les instances compétentes après un examen pluridisciplinaire et indépendant (135).
	Pour arriver à ces grands principes éthiques et à la protection des participants à un essai clinique, la réglementation de la Recherche Clinique a été façonnée au fil du temps, tout comme son histoire.  
	Pour conclure ce chapitre, nous pouvons dire que la Recherche Clinique s’est mise en place à l’aide de scientifiques, de chercheurs et de leurs expérimentations. 
	Nous pouvons concevoir par cet historique de la Recherche Clinique que celle-ci ne s’est pas modélisée en un jour. Elle n’a fait que muter et se peaufiner au fil des siècles, et continue à évoluer encore aujourd’hui. 
	Ainsi, il est maintenant intéressant de découvrir dans une seconde partie la réglementation encadrant la Recherche Clinique, qui découle des avancées scientifiques illustrées précédemment. La réglementation a muté et s’est peaufinée en association avec les avancées scientifiques mais également avec les dérives qui ont pu exister. 
	La réglementation qui encadre la Recherche Clinique aujourd’hui ne s’est pas créée en un jour. En effet, tout au long des deux derniers siècles, une succession de graves dérives dans les investigations menées sur l’Homme ont conduit le corps médical à adopter des normes éthiques et les sociétés à adapter leur législation tout en prenant en compte la notion d’éthique, la notion de réglementation et la notion d’assurance qualité.
	Lors de la Seconde Guerre mondiale, de graves dérives ont été effectuées, notamment en matière de recherche. De nombreuses expérimentations sur l’Homme ont été perpétrées dans les camps de concentration nazis et les prisons.
	Ces dérives ont été condamnées par le jugement du tribunal des crimes de guerre de Nuremberg. Le procès s’est déroulé du 20 Novembre 1945 au 1er Octobre 1946, il a condamné les médecins accusés de s'être livrés à des expérimentations cruelles sur des prisonniers et des détenus au cours de la Seconde Guerre mondiale. Ce procès a marqué le début de la période moderne de la Recherche Clinique et dénonce ainsi l’absence de juridiction de l’expérimentation chez l’être humain (139). 
	Le Code de Nuremberg de 1947 a fixé les dix principes fondamentaux éthiques de la recherche biomédicale, auxquels les médecins doivent se conformer lors de la réalisation d'expériences sur des sujets humains. Ce jugement a permis d’affirmer des principes éthiques primordiaux concernant la Recherche Clinique lors de la seconde partie du XXème siècle. Le Code de Nuremberg est la première déclaration internationale sur la recherche impliquant la participation de sujets humains (23,140).
	Ce code institue ainsi dix principes d’éthique médicale. Il met tout particulièrement l'accent sur le consentement volontaire du sujet (plus connu de nos jours sous le terme de consentement éclairé), ce qui garantit une décision éclairée du sujet (140). 
	Le consentement éclairé est un accord qu’un sujet (les tuteurs légaux lorsqu’il s’agit d’un enfant) doit donner au médecin par la signature d’un document écrit avant tout geste thérapeutique important après avoir été informé des complications et des risques éventuels que présente l’intervention (141). 
	Le consentement se définit de la manière suivante : « Le consentement volontaire du sujet humain est absolument essentiel. Cela veut dire que la personne concernée doit avoir la capacité légale de consentir ; qu’elle doit être placée en situation d’exercer un libre pouvoir de choix, sans intervention de quelque élément de force, de fraude, de contrainte, de supercherie, de duperie ou d’autres formes sournoises de contrainte ou de coercition ; et qu’elle doit avoir une connaissance et une compréhension suffisantes de ce que cela implique, de façon à lui permettre de prendre une décision éclairée » (140).
	Le même code précise également que l’expérience doit être « telle qu’elle produise des résultats avantageux pour le bien de la société, impossibles à obtenir par d’autres méthodes ou moyens d’étude, et pas aléatoires ou superflus par nature », « construite et fondée de façon telle sur les résultats de l’expérimentation animale et de la connaissance de l’histoire naturelle de la maladie ou autre problème à l’étude, que les résultats attendus justifient la réalisation de l’expérience » et « conduite de façon telle que soient évitées toute souffrance et toute atteinte, physiques et mentales, non nécessaires » (140).
	Il est précisé qu’« Aucune expérience ne doit être conduite lorsqu’il y a une raison a priori de croire que la mort ou des blessures invalidantes surviendront ; sauf, peut-être, dans ces expériences où les médecins expérimentateurs servent aussi de sujets » et que « le niveau des risques devant être pris ne doit jamais excéder celui de l’importance humanitaire du problème que doit résoudre l’expérience » (140).
	Le code de Nuremberg expose également les dispositions et les moyens pour mener à bien les recherches dans le but de « protéger le sujet d’expérience contre les éventualités, même ténues, de blessure, infirmité ou décès » (140).
	Ainsi, « les expériences ne doivent être pratiquées que par des personnes scientifiquement qualifiées. Le plus haut degré de compétence professionnelle doit être exigé tout au long de l’expérience, de tous ceux qui la dirigent ou y participent » (140).
	Et enfin, ce code de Nuremberg exprime que dans le déroulement de l’expérience, « le sujet humain doit être libre de mettre un terme à l’expérience s’il a atteint l’état physique ou mental où la continuation de l’expérience lui semble impossible » et que « le scientifique qui en a la charge doit être prêt à l’interrompre à tout moment, s’il a été conduit à croire — dans l’exercice de la bonne foi, de la compétence du plus haut niveau et du jugement prudent qui sont requis de lui — qu’une continuation de l’expérience pourrait entraîner des blessures, l’invalidité ou la mort pour le sujet d’expérience » (140).
	Les principes établis par ce premier grand code pour la pratique médicale ont maintenant été étendus aux codes généraux d'éthique médicale.
	Le respect des 10 principes internationaux du Code de Nuremberg n’a cependant pas été nécessairement respecté. En effet, une quinzaine d’année après la publication du code de Nuremberg, il a été révélé en Janvier 1963 le scandale du « Jewish Chronic Disease Hospital of New York » (142). Dans le cadre d’une étude menée sur l’immunité́ dans le cancer, des chirurgiens ont transplanté des cellules vivantes cancéreuses chez 22 patients âgés non cancéreux qui étaient tous tenus dans l’ignorance, aucun consentement n’a été donné (142,143), ce qui est en opposition directe avec le premier grand principe du code de Nuremberg. 
	En 1947, les institutions médicales mondiales décident de s’organiser de façon apolitique et créent l’Association Médicale Mondiale (AMM ou la WMA World Medical Association). Cette association publie, en 1949, un rapport sur « Crimes de guerre et médecins : la trahison allemande et une redéfinition de l’éthique médicale ». Cette publication est suivie d’une première Déclaration de Genève destinée à remplacer le serment d’Hippocrate et d’un code d’Éthique médicale (135,139). 
	En 1964, lors de la dix-huitième assemblée médicale mondiale, est élaborée et adoptée la Déclaration d’Helsinki comme un énoncé de principes éthiques applicables à la recherche médicale impliquant des êtres humains, y compris la recherche sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables (84).
	Ce texte fondateur reconnaît la nécessité des expérimentations humaines et fait le distinguo entre l’expérimentation thérapeutique effectuée au cours d’un acte de soin chez un patient et l’expérimentation non thérapeutique réalisée chez un homme sain ou malade dans le but d’étendre les connaissances scientifiques (139). 
	La Déclaration d’Helsinki présente comme un devoir l’information du sujet et de son consentement éclairé, ainsi que sa liberté de refuser cette participation (84,139). 
	Ce document ne possède qu’une valeur morale, certes reconnue à travers le monde, mais n’ayant pas de valeur juridique. La Déclaration d’Helsinki a beaucoup plus d’influence dans le monde de la recherche que le Code de Nuremberg et s’adresse essentiellement aux médecins. Elle se présente comme un guide universel pour la recherche médicale en distinguant plus clairement la Recherche Clinique.
	La Déclaration d’Helsinki a souvent été révisée et amendée afin d’être améliorée, elle a été revue neuf fois entre 1975 et 2013 (84). Le texte de la déclaration adoptée en Octobre 2013 au Brésil, dernier amendement à ce jour, traduit un changement systématique et méthodologique important. Cette neuvième révision permet une meilleure compréhension des principes éthiques pour la recherche médicale sur des sujets humains (84,144). 
	Nous pouvons en extraire plusieurs points (84): 
	- L’expérimentation doit avoir été préalablement réalisée en laboratoire et sur l’animal.
	- L’objectif de la recherche doit être acceptable sur un plan éthique.
	- Un protocole expérimental doit être soumis à un comité d’éthique indépendant désigné spécialement à cet effet. Ce dernier va examiner le protocole, y faire des commentaires, rendre un avis et des conseils.  
	- Les personnes qui effectuent la recherche doivent avoir une qualification scientifique.
	- Une évaluation soigneuse des risques et des avantages prévisibles doit être réalisée pour l’individu préalablement au commencement de la recherche, l’individu pourra être sain ou malade. 
	- Notion de la garantie du respect et de l’intégrité de la vie privée du sujet se prêtant à la recherche.
	- Le sujet participant doit avoir reçu une information détaillée du protocole de recherche avant de participer avec une information sur les objectifs, méthodes, bénéfices-risques et désagréments de l’étude.
	- L’obtention obligatoire du consentement éclairé du sujet ou de son représentant légal en cas d’incapacité physique, psychique ou légale du sujet expérimental à consentir, avec l’affirmation du caractère révocable du consentement et de la possibilité du refus de participer.
	- Le respect de l’exactitude des résultats en cas de publication.
	La Déclaration tente de distinguer la mission sociale du médecin (veiller à la santé de l’être humain) et le progrès de la médecine qui passe par l’expérimentation comportant un risque pour le sujet de la recherche (139).
	Après le Code de Nuremberg en 1947 et la Déclaration d’Helsinki en 1964, les bases éthiques de la recherche ont été posées, nous pouvions ainsi penser mettre fin aux dérives de la Recherche Clinique. 
	Or, en 1966, Henry Knowles Beecher, éthicien médical et fondateur du Hastings Center Reports, a montré́ comment, dans les travaux publiés par la presse médicale anglo-saxonne, une proportion alarmante de protocoles expérimentaux bafouait les principes éthiques (143). En effet, l’expérimentation humaine depuis la Seconde Guerre mondiale a créé de nombreux débats en raison de l’emploi de patients en tant que sujets expérimentaux. Ces derniers n’étaient généralement pas conscients de leurs implications et n'ont pas su qu'ils avaient fait l'objet d'une expérience. Un certain nombre de patients n'ont jamais reçu une explication satisfaisante sur les possibles risques. 
	Lors de la conférence de Brook Lodge sur les problèmes et les complexités de la recherche clinique, H.K. Beecher a commenté : "Ce qui semble être des manquements à la conduite éthique dans l'expérimentation n'est pas rare, mais sont presque, craint-on, universels" (143,145). De nombreux exemples d’essais cliniques montrent que les médecins investigateurs ont risqué la santé, voire même la vie de leurs sujets. 
	Un autre scandale a éclaté en 1972 concernant une étude menée entre 1932 et 1972 à Tuskegee aux Etats-Unis. Cette étude clinique fut menée par des médecins américains pour étudier l’évolution de la syphilis lorsque celle-ci n’est pas traitée. Les 400 participants étaient des Afro-américains pauvres qui se sont vu refuser le traitement à la pénicilline, reconnue efficace et disponible en 1943. Les sujets inscrits dans l'étude clinique n’ont pas été informés sur le diagnostic et n'ont pas donné leur consentement éclairé (143,146).
	Une autre dérive et non des moindres est une étude menée en Suède entre 1941 et 1975. Le scandale a éclaté en 1999. Entre 60 000 et 66 000 personnes ont été stérilisées contre leur volonté pour des raisons eugénistes (147). L’eugénisme est une théorie cherchant à opérer une sélection sur les collectivités humaines à partir des lois de la génétique (148). 
	Pour tenter de renforcer la mince réglementation de la Recherche Clinique et mettre fin aux dérives, a été créée à Manille en 1981, la Déclaration de Manille (149). Elle s’inscrit dans la continuité de la déclaration d’Helsinki où l’on y retrouve les grands principes. 
	La Déclaration de Manille est un projet commun de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) et du Conseil des organisations internationales des sciences médicales « The Council For International Organizations Of Medical Sciences – CIOMS ». Il s'agit de directives internationales proposées pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains, et notamment dans le cas de populations vulnérables et peu au fait de la culture scientifique, comme les enfants et les déficients mentaux (150).
	Deux points importants sont à en tirer, le premier étant que le consentement éclairé est supposé utopique dans la situation de populations vulnérables, ce qui nécessite le recours à un tiers, le second point étant la proposition de la constitution de comités d’appréciation éthique indépendants, chargés de la révision des protocoles expérimentaux (150,151). 
	Cette déclaration constitue une étape importante dans la réflexion internationale sur l’organisation des recherches biomédicales. Elle n’a cependant pas de valeur légale en France (149).
	Les déclarations sont des textes solennels et ont une valeur de recommandation, elles n’ont aucun statut juridique. Il est à présent intéressant d’étudier d’un point de vue réglementaire l’encadrement de la Recherche Clinique, qui a lui aussi évolué dans le temps. 
	À la fin des années 1970, le CIOMS a entamé des travaux sur l'éthique et la recherche biomédicale en association avec l'OMS. En conséquence, le CIOMS a entrepris d'élaborer des Lignes directrices en coopération avec l'OMS. L'objectif de ces Lignes directrices était, et demeure, de fournir des principes éthiques approuvés à l’échelle mondiale ainsi que des commentaires détaillés sur la manière dont les principes éthiques universels doivent être appliqués, tout en portant une attention particulière aux recherches menées dans des environnements à faibles ressources. En 1982, le résultat de cette initiative conjointe a été intitulé : Lignes directrices internationales d'éthique proposées pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains (152).
	Une directive impose un résultat à atteindre et laisse aux instances nationales toute compétence quant à la forme et aux moyens.
	Ces lignes directrices, aussi appelées guidelines, reprennent 21 recommandations éthiques internationales pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains. Elles décrivent les principes énoncés dans les textes internationaux concernant les recherches en matière de santé impliquant des participants humains (152). 
	Les années 80-90 sont marquées par le déclenchement de la pandémie du Virus de l’immunodéficience humaine (SIDA) et par une série d'essais à grande échelle de vaccins et de médicaments en vue de traiter ce syndrome. Ces années ont favorisé des avancées rapides de la médecine et de la biotechnologie, une évolution des pratiques en matière de recherche, avec les essais sur le terrain multinationaux ou l'expérimentation impliquant des groupes de population vulnérable (152).
	Ces lignes directives ont évolué avec l’évolution médicale, une seconde version de lignes directrices a été créée en 1993 (152). 
	Une version supplémentaire est apparue en 2002 car elles s’appliquaient principalement à des essais cliniques menés par des promoteurs extérieurs dans des environnements à faibles ressources (152). Le promoteur est la personne physique ou morale qui prend l'initiative de l'essai clinique (10).
	La quatrième et dernière mise à jour des Lignes directrices date de 2016. Depuis 2002, plusieurs évolutions avaient été constatées, notamment : une importance accrue des recherches transnationales, la nécessité de clarifier ce qui entre dans la définition des recherches équitables dans les environnements à faibles ressources, la place plus importante de l’engagement communautaire dans la recherche, la conscience que l’exclusion de groupes potentiellement vulnérables avait appauvri la base de connaissances obtenue dans de nombreux cas et l'augmentation des recherches sur les méga-données (152).
	La première loi encadrant le domaine de la recherche en France est la Loi informatique et liberté de 1978 (153). 
	Une loi est une disposition prise par une délibération du Parlement  par opposition au règlement qui est émis par une des autorités administratives auxquelles les lois constitutionnelles ont conféré un pouvoir réglementaire (154).
	La Loi informatique et liberté 78-17 du 6 Janvier 1978 a introduit les normes à respecter lors de la collecte, du traitement et de la conservation des données personnelles. Elle précise les compétences de contrôle et de santé de la Commission Nationales de l’Information et des Libertés (CNIL) qui est une autorité administrative indépendante (150,153,155). 
	Le chapitre IX (Traitements des données à caractères personnel ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé) de cette loi se concentre sur la recherche dans le domaine de la santé et le traitement des données recueillies lors des recherches cliniques (153). 
	Il est expliqué que toute personne ayant en charge ou accès à ces données est tenue au secret professionnel, ce qui renforce la protection des sujets participant à une recherche biomédicale. La récolte des données fait partie du consentement éclairé (153). 
	Le règlement 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif à la protection des personnes physiques à l’égard du traitement des données à caractère personnel et à la libre circulation de ces données a abrogé cette loi (153,155).  
	La protection des données des participants à un essai clinique est maintenant encadrée par le Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD) (156). 
	Le nouveau règlement européen sur la protection des données personnelles est entré en application le 25 mai 2018 (156). 
	La protection des données suit trois objectifs, notamment renforcer les droits des personnes, responsabiliser les acteurs traitant des données et crédibiliser la régulation grâce à une coopération renforcée entre les autorités de protection des données, qui pourront adopter des décisions communes lorsque les traitements de données seront transnationaux et des sanctions renforcées (156). 
	S’inspirant de la Déclaration d’Helsinki de 1964, une loi relative à la protection des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales a vu le jour en France le 20 Décembre 1988, la loi Huriet-Sérusclat. Cette loi est la première à donner un réel cadre législatif, juridique et réglementaire à la Recherche Clinique en France (139,157,158). 
	C’est un tournant essentiel dans l’histoire du développement des essais cliniques en France (139). 
	Elle est composée de six chapitres : les principes généraux, le consentement de la personne, les Comités Consultatifs de Protection des personnes, les recherches sans bénéfice individuel direct, les dispositions particulières à certaines recherches et enfin les dispositions pénales (157,158). 
	La loi Huriet-Sérusclat met en avant la protection obligatoire des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale, notamment au regard du consentement du sujet et de l’information sur la recherche et des risques encourus (139,157–159).  
	Le devoir d’information des personnes se prêtant à la recherche devient obligatoire avec la nécessité de recueillir par écrit, le consentement libre et éclairé. Les investigateurs sont ainsi dans l’obligation de fournir aux sujets toutes les informations nécessaires avant le début d’une étude et avant d’obtenir leur consentement écrit (139,157–159). 
	Il est également défini l’obligation d’une évaluation préalable et permanente du rapport bénéfice/risque, ceci passe par la mise en place de Comités Consultatifs pour la Protection des Personnes (CCPP) (157,159,159), aujourd’hui appelés Comités de Protection des Personnes (CPP). 
	Ces comités sont consultés pour toutes recherches biomédicales et rendent un avis favorable ou non à une recherche par l’appréciation d’un dossier de soumission. L’investigateur va ainsi défendre son projet de recherche devant un comité consultatif indépendant composé de personnes représentant la société civile non médicale (139,157–159). 
	Les rôles et responsabilités des investigateurs et des promoteurs impliqués dans la recherche sont définis ainsi qu’une obligation pour le promoteur de contracter une assurance spécifique et de déclarer à l’administration l’intention de la recherche, permettant une démarche de sécurité et de transparence (139,157–159).
	La loi Huriet-Sérusclat a profondément modifié le statut de l’expert clinicien investigateur et facilité la formulation des droits des participants à une recherche biomédicale (139).
	Elle met également en place les sanctions pénales en cas de non-respect à ces principes (157,158).
	Elle a également favorisé l’adoption par la Commission Européenne de la directive de 2001/20/CE d’Avril 2001 sur les essais cliniques des médicaments que nous verrons par la suite (139). 
	Les mesures de protection des personnes se prêtant à des recherches biomédicales seront ensuite renforcées par la Loi du 9 Août 2004 relative à la politique de santé publique qui introduit dans le droit français la nouvelle directive européenne sur les essais cliniques (157–159).  
	La Directive 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil de l’Union Européenne du 4 Avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des États membres relatives à l'application de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) dans la conduite d'essais cliniques de médicaments à usage humain, est applicable depuis le 1er Mai 2004 (160). 
	Elle s’applique aux études interventionnelles pour les médicaments chimiques, biologiques et homéopathiques, toutes phases confondues (I, II, III et IV) menées dans tous les pays, y compris les pays hors Union Européenne. 
	Elle vise à harmoniser les législations européennes en matière d’essais cliniques sur les médicaments notamment sur la protection des personnes et la qualité des essais et des médicaments (BPC, BPF), elle donne un cadre légal européen pour la Recherche Clinique (161). 
	Elle vise à harmoniser les pratiques entre les Etats facilitant ainsi les procédures, les délais et les documents et permet ainsi la libre circulation des médicaments entre les pays membres. 
	Egalement, elle met un point d’honneur sur les échanges d’informations avec la création de bases de données européennes, comme les outils EudraCT et Eudravigilance qui permettent une meilleure surveillance des essais et facilitent le principe de la transparence des données (161). 
	C’est la première directive entrant dans le processus d’harmonisation de la législation entre les Etats membres de l’Union Européenne, ce qui permet un encadrement plus strict des essais cliniques. 
	Ces nouvelles dispositions doivent être transposées dans les textes législatifs de tous les Etats membres. 
	Cette directive sera ensuite abrogée par le Règlement européen relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain de 2014 (150).
	La loi relative à la politique de Santé Publique du 9 août 2004 est la transposition en droit français de la Directive Européenne 2001/20/CE relative aux essais cliniques de médicaments et de la loi Huriet-Sérusclat qui était jusque-là le texte législatif français de référence. Elle révise ainsi les règles nationales encadrant la Recherche Clinique. 
	Cette loi est entrée en vigueur le 27 Août 2006 par le Décret d'application du 26 avril 2006 (161,162).
	Parmi les grandes évolutions apportées par la loi de Santé Publique, il faut noter la modification de la classification de la Recherche Clinique se basant désormais sur une évaluation de la balance bénéfice/risque pour les personnes participant à la recherche et non plus sur la notion de bénéfice individuel, ainsi la loi distingue les recherches biomédicales (RBM) et recherches en soins courants. La loi s’applique à toutes les recherches dites « interventionnelles » alors que les recherches « non interventionnelles » ne rentrent pas dans le cadre. L’article L.1121-1 fixe les conditions des recherches biomédicales pratiquées et organisées sur l’être humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales (150,161,162). 
	Elle énonce dans le premier chapitre les définitions des recherches biomédicales avec les conditions de réalisation des recherches biomédicales, notamment la protection des personnes fragiles et le bénéfice/risque ; la responsabilité du promoteur avec le financement, les assurances, les indemnisations et les dépôts aux autorités ; les conditions et exigences renforcées des lieux de recherche (162). 
	Dans le second chapitre relatif à l’information de la personne qui se prête à une recherche biomédicale et le recueil de son consentement, nous retrouvons l’importance du consentement et les modalités de son recueil (mineur, situation d’urgence, majeur protégé, personne privée de liberté par une décision judiciaire) et l’importance du contenu de la note d’information (162). 
	Les chapitres suivants intègrent au droit français la notion des Comités de protection des personnes (CPP) qui deviennent obligatoires et non plus consultatifs, et des autorités compétentes comme l’ANSM, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (anciennement AFSSAPS Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) qui a un rôle renforcé et donne l’autorisation des essais cliniques (162).
	La loi de santé publique du 9 Août 2004 impose également au promoteur de déclarer tout fait nouveau au CPP et à l’autorité compétente. S’en suit l’exposition des dispositions particulières à certaines recherches et les dispositions pénales (150,162). 
	Les moyens d’application de la loi sont les suivants (150):
	L’application de cette loi est arrivée avec le décret n° 2006-477 du 26 avril 2006 relatif aux recherches biomédicales, pris en application de la loi de santé publique. En 2006, ont suivi 3 arrêtés, l’arrêté du 27 Avril 2006 définit la liste des informations transmises par l’ANSM à l’organisme gestionnaire de la base de données européenne, l’arrêté du 19 Mai 2006 renforce la brochure investigateur, le rapport de sécurité, les modifications substantielles, la fin de recherche et le rapport final, et enfin l’arrêté du 24 mai 2006 qui est relatif au dossier de demande d’autorisation de recherche biomédicale et d’avis du CPP, au protocole et aux déclarations d’effets indésirables et de faits nouveaux (162).
	Vient ensuite la Directive 2005/28/CE qui constitue un guide établissant les principes des Bonnes Pratiques Cliniques relatives aux essais cliniques sur les médicaments expérimentaux à usage humain. Elle expose les exigences en matière de planification, de mise en place, de conduite et d’archivage des données d'un essai clinique pour garantir la qualité et la crédibilité des données, ainsi que la protection des droits et de l'intégrité des personnes qui y participent. Il définit les responsabilités du promoteur et de l'investigateur, et les procédures d’inspection et les qualifications requises des inspecteurs (163,164). 
	Elle expose également les prérequis de fabrication et d’importation des médicaments expérimentaux. 
	Des recommandations de bonnes pratiques pour les recherches sur les personnes ne portant pas sur le médicament sont prévues par la réglementation. 
	La Loi de Bioéthique n°2011-814 du 7 juillet 2011 s’intéresse aux activités médicales et de recherches qui utilisent des éléments du corps humain (par exemple : les greffes, les recherches ayant comme objet l’embryon et les cellules embryonnaires) (165). 
	Cette loi est en réalité l’aboutissement des révisions des lois de 1994 où trois lois ont été promulguées, la loi 1er juillet 1994 relative au traitement des données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé et modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés, vue précédemment ; la loi du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain ; et la loi 29 juillet 1994 relative au don et à l'utilisation des éléments et produits du corps humain, à l'assistance médicale à la procréation et au diagnostic prénatal. Cette dernière loi a fait l'objet d'une révision en 2004 (165,166).
	Les lois de bioéthique de 1994 recouvraient les dispositions relevant du domaine de la santé publique ou de la protection des personnes se prêtant à des recherches médicales (166).
	La Loi Jardé n°2012-300 relative aux recherches impliquant la personne humaine a été promulguée le 5 mars 2012 (167). Cette promulgation a été réalisée dans le but d’une évolution réglementaire de la Recherche Clinique et dans la continuité de la Directive 2001/20/CE ; elle prévoit une réorganisation des catégories de recherches portant sur l’être humain en tenant compte du niveau de risque encouru par les personnes, et en donnant un cadre unique à ces recherches et une clarification d’implication des CPP.
	La loi Jardé a été modifiée par l’ordonnance n°2016-800 du 16 juin 2016 et modifie la loi de Santé Publique du 9 Août 2004 (168).
	Le décret d’application n°2016-1537 est paru le 16 Novembre 2016, publié le lendemain au Journal Officiel (169). 
	Quatre années se sont écoulées entre la promulgation de la loi Jardé et sa publication au Journal Officiel. En effet, les lourds changements prévus par la loi ont un impact conséquent sur l’organisation de la Recherche Clinique et sa mise en application. S’ajoute à cela l’adoption en 2014 du Règlement Européen n°536/2014 relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain qui abroge la Directive 2001/20/CE et s’applique directement, en l’état, à l’ensemble des Etats Membres (170).
	C’est à partir du décret d’application que les recherches organisées et pratiquées sur l’être humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales sont désignées par le terme unique de « Recherche Impliquant la Personne Humaine » (RIPH) (171,172).
	L’article L1121-1 du Code de la Santé Publique distingue trois catégories de RIPH selon le niveau de risque encouru par le participant (13). 
	La première catégorie regroupe les recherches interventionnelles (RI) qui comportent une intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. Cette catégorie peut concerner les essais sur médicaments, les essais sur produits de santé et enfin des essais hors produits de santé (13). 
	La seconde catégorie concerne les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des contraintes minimes (RIRM), dont la liste est fixée par arrêté du ministre chargé de la santé, après avis du directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Les recherches interventionnelles à risques et à contraintes minimes ne sont pas applicables aux médicaments et concernent exclusivement les essais sur produits de santé (hors médicaments) et les essais hors produits de santé, comme par exemple les essais permettant l’évaluation des soins courants (13). 
	La troisième et dernière catégorie regroupe les recherches non interventionnelles (RNI) qui ne comportent aucun risque ni contrainte dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de manière habituelle. Avant la loi Jardé, il y avait une absence de régime juridique à l’égard de ces recherches (13). 
	Ce sont les recherches observationnelles réalisées dans la pratique courante, sans procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance. 
	Un socle réglementaire commun est défini pour toutes les catégories de recherche, notamment par un renforcement des responsabilités et des obligations du promoteur et l’obtention d’un avis favorable du CPP pour ces trois catégories. L’autorisation de l’ANSM est obligatoire pour les recherches interventionnelles comportant une intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle. Pour les catégories deux et trois, en plus de l’avis favorable du CPP, le promoteur doit fournir le résumé de la recherche à l’ANSM à titre indicatif. Egalement, pour les trois catégories de recherche, il est obligatoire de déclarer auprès de la CNIL la constitution d'un fichier de collecte de données (150,161,167). 
	Le rôle du CPP est renforcé par la loi, il s’attache davantage aux respects de l’éthique et de la personne se prêtant à la recherche, notamment par l’évaluation de la balance bénéfices/risques. Une répartition aléatoire des dossiers entre les CPP est désormais réalisée (150,161,173,174). 
	L’information des personnes se prêtant à la recherche est obligatoire pour les trois catégories avec la remise d'un document comportant les informations liées à la recherche et les modalités d'information des résultats globaux (167,173,174). 
	Les conditions d’obtention du consentement diffèrent en fonction de la catégorie. Pour les recherches interventionnelles, le consentement doit être libre, éclairé et écrit ; pour les recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes, il doit également être libre et éclairé, mais peut-être obtenu de façon expresse (à l’oral ou à l’écrit). Tandis que, dans le cas des recherches non interventionnelles, il n’y a pas de consentement, mais il est nécessaire d’obtenir la non-opposition à la participation de la personne (167,173,174). 
	Ces derniers ajustements de la loi ont été renforcés par l’incident dramatique survenu dans le cadre d’un essai clinique de phase I mené à Rennes par le centre de recherche Biotrial pour le compte du laboratoire Bial. Cet essai a été interrompu prématurément à la suite du décès d’un participant volontaire sain (18). 
	La Loi Jardé a ainsi redéfini les obligations en termes de vigilance des investigateurs et des promoteurs pour toutes les recherches portant sur la personne humaine. Les mesures de vigilance ont été renforcées de manière à mieux prendre en compte l’apparition de faits nouveaux ou d’effets indésirables graves (167,173,174).
	L’Article R1123-46 du Code de la Santé Publique défini un « fait nouveau » pour les recherches impliquant la personne humaine comme « toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, à des modifications dans l'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche » (175). Pour les essais portant sur une première utilisation chez un volontaire sain, tout effet indésirable grave est constitutif d’un fait nouveau.
	Par ailleurs, les conditions d’autorisation de certains lieux de recherche sont renforcées, notamment pour ceux concernant les premières administrations à l’Homme pour lesquelles les autorisations ne sont délivrées que pour trois ans au lieu de sept (167,173,174).
	Le Règlement européen relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain adopté le 16 Avril 2014 et publié au Journal Officiel le 27 Mai 2014, concerne toutes les recherches interventionnelles nationales et multinationales sur les médicaments et s’impose à tous les Etats Membres de l’Union Européenne. Il abroge la Directive 2001/20/CE (170,176).
	L’objectif du règlement est de faciliter les essais cliniques ayant lieu dans plusieurs Etats Membres de l’Union européenne tout en garantissant la sécurité des participants. Il vise à renforcer l’innovation et l’attractivité pour la recherche, tout en renforçant la transparence et l’accès aux données au grand public. Il prévoit une évaluation rapide, centralisée et coordonnée des demandes d’autorisation des essais clinique, avec un dépôt unique du dossier de demande d’autorisation par le promoteur via un portail informatique centralisé de l’Union Européenne, permettant une simplification et une accélération des procédures de soumission et d’autorisation des essais cliniques (150,170,177).
	Le règlement prévoit également un examen scientifique et éthique en 2 parties d’évaluation dans un délai fixé, avec une évaluation coordonnée entre Etats membres concernés aboutissant à une conclusion unique et une évaluation par chaque Etat membre concerné conduisant à une conclusion nationale (150,170,177). 
	Nous avons vu précédemment que la loi Jardé a segmenté la Recherche Clinique par catégories en fonction du potentiel risque encouru par la personne se prêtant à la recherche. Cette notion de risque a été introduite par la Règlement Européen n°536/2014. Le règlement met également un point d’honneur sur la responsabilité des investigateurs vis-à-vis du consentement, ce dernier doit être donné de façon libre (150,170,177).
	L’entrée en vigueur du Règlement UE n° 536/2014 est prévue en 2020, sous réserve de la mise en place d’un portail européen unique pour l’ensemble des parties concernées pour les essais cliniques sur le médicament (178).
	Les années 70 ont été marquées par l’apparition de la démarche Qualité en Recherche Clinique et des Good Clinical Practices (GCP) aux USA. La Food and Drug Administration (FDA) a mis en place un programme d’Assurance Qualité dans les recherches biomédicales. En 1974, il y a l’adoption par le Congrès de textes réglementaires décrivant les obligations des promoteurs d’essais cliniques puis en 1978 celles des investigateurs. Les firmes pharmaceutiques ont rassemblé ces nouvelles dispositions à l’intention des médecins impliqués dans leurs essais sous la forme d’un livre intitulé Good Clinical Practices, mondialement reconnu de nos jours (179,180). 
	Une quinzaine d’années plus tard, la direction de la Pharmacie et du médicament ou Agence du médicament a créé et publié en 1987 la brochure des Bonnes Pratiques Cliniques, plus communément appelées BPC. Cette brochure est à l’attention des promoteurs et des investigateurs pour les essais cliniques de médicaments menés chez l’Homme. Cette brochure est entrée en vigueur en juillet 1991 (161,179–182). 
	Les Bonnes Pratiques Cliniques sont définies par l'ensemble des dispositions à mettre en place pour assurer à des essais la qualité et l'authenticité de leurs données scientifiques d'une part, et le respect de l'éthique d'autre part. Ce sont des recommandations, des normes de nature évolutive. Elles précisent les responsabilités respectives du promoteur et de l'investigateur, et supposent la mise en place d'un ensemble de contrôles adaptés. Les BPC s'intègrent dans le système d'assurance de la qualité du médicament, système qui recouvre les phases de développement, de production et de dispensation. Elles visent à renforcer la maitrise de la qualité des essais cliniques réalisées en France sur le médicament et ne visent pas à apprécier la valeur scientifique intrinsèque d'une étude (182,183). 
	En 1995, l’Agence du médicament publie une version corrigée de ces bonnes pratiques cliniques, intégrant les textes législatifs et réglementaires français et européens en vigueur (180). 
	Ce texte a également été adopté par The International Conference on Harmonization (ICH), le 17 janvier 1997 sous le terme d’ICH-GCP. L'International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use a pour objet l'harmonisation des procédures d'enregistrement du médicament (184). 
	En effet, c’est par une initiative conjointe de l'industrie pharmaceutique et des autorités réglementaires de l'Europe, du Japon et des Etats-Unis, qu’a abouti la production de différentes recommandations, dont les bonnes pratiques cliniques, les Good Clinical Practice Consolidated Guidelines, qui sont internationalement reconnues. Le texte, en langue anglaise et sans traduction officielle en langue française, est une référence pour les BPC. Cette collaboration permet une harmonisation de normes au niveau international et contribue à la protection des sujets dans les essais cliniques, notamment dans un contexte de mondialisation croissante de la Recherche Clinique (161,180,181). 
	A noter que les BPC sont mentionnées dans l’Article L.1121-3 du Code de la Santé Publique et sont ainsi obligatoires (185).  
	Cet article énonce l’ensemble des exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique reconnues au plan international, qui doivent être respectées lors de la planification, la mise en œuvre, l’enregistrement, la notification des essais cliniques auxquels des êtres humains participent (183).
	Par la suite, la version ICH des BPC est devenue obsolète par  la publication au Journal Officiel de la Décision du 24 Novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches sur les personnes portant sur des médicaments à usage humain. Cette décision, issue de la Directive 2005/28/CE, a permis la transposition en droit français des recommandations de l’ICH-GCP (180,186). 
	Les Bonnes Pratiques Cliniques sont indispensables, elles définissent le cadre de la recherche et fixent les responsabilités de chacun des acteurs. L’objectif des BPC est ainsi de garantir la protection des droits, de la sécurité et du bien-être des participants aux recherches. Le respect de ces normes permet l'assurance publique que les droits, la sécurité et le bien-être des sujets des essais sont protégés. L'adhésion aux principes de bonnes pratiques cliniques est universellement reconnue comme une exigence critique pour la conduite de recherches impliquant des sujets humains (182). 
	En conclusion de ce chapitre, nous pouvons dire que l’encadrement réglementaire des essais cliniques s’inscrit dans la boucle du développement des médicaments et de l’innovation médicale. Nous pouvons constater que l’encadrement réglementaire de la Recherche Clinique est passé en 70 ans de simples recommandations à un système mondial de plus en plus contraignant. En effet, les nombreuses dérives en matière de Recherche Clinique ont conduit le monde médical à adopter des principes éthiques et la société à adapter une législation. Les exigences et les contraintes imposées par la réglementation en vigueur ont conduit et conduisent encore de nos jours la Recherche Clinique à s’organiser. 
	Après avoir exposé les fondements de la Recherche Clinique en mettant en lien son histoire et sa réglementation, nous allons dans le prochain chapitre nous intéresser au regard des patients vis-à-vis de la Recherche Clinique.  
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	Comme nous avons pu le voir dans les précédents chapitres, la Recherche Clinique met en avant l’avancée scientifique et l’innovation médicale dans un cadre réglementaire strict. Il est important de noter qu’aucune recherche ne peut se réaliser sans la volonté des patients à participer à un essai clinique. En effet, les patients sont les principaux concernés, ils se situent au cœur du processus des essais cliniques. 
	Nous allons ainsi développer le projet de recherche mis en place au sein du service de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier concernant la connaissance des patients à la Recherche Clinique et leur volonté à participer à un essai clinique. 
	Cette initiative se base sur un constat de l’équipe de recherche : de nombreux patients entrants dans le service de cardiologie ne sont pas conscients de l’existence de la Recherche Clinique, d’autres patients sont réfractaires dès lors que le terme de « Recherche Clinique » est prononcé. 
	L’intérêt de ce projet est ainsi d’étudier le regard et la connaissance des patients vis-à-vis de la Recherche Clinique et d’évaluer l’utilité d’une information sur le sujet.
	Nous allons présenter par la suite les différents items du protocole de recherche.
	L’information donnée aux patients sur les essais cliniques est-elle utile et facilite-t-elle leur acceptation d’y participer ?
	Evaluer l’impact d’une information donnée sur la Recherche Clinique sur les connaissances des patients à ce sujet.
	Evaluer l’impact d’une information donnée sur la Recherche Clinique sur l’acceptation des patients à participer à des essais cliniques. 
	Evaluer l’impact de cette information sur le type d’essai clinique proposé.
	Taux de patients ayant amélioré leur connaissance sur la Recherche Clinique d’au moins un point en réponse à un questionnaire standardisé avant et après qu’ils ont reçu une information sur la Recherche Clinique.
	Taux de réponses des patients quant à leur acceptation à participer à des essais cliniques avant et après qu’ils ont reçu une information sur les essais cliniques. 
	Taux de réponses des patients en fonction du type d’essai clinique proposé.
	Nous faisons l’hypothèse qu’une information donnée aux patients sur les essais cliniques augmente leurs connaissances sur le sujet et facilite leur acceptation d’y participer. 
	Critères d’inclusion : 
	- Patient ayant au moins 18 ans au moment de la signature du consentement éclairé 
	- Patient n’ayant jamais participé à un essai clinique
	- Patient hospitalisé dans le service de cardiologie de l’hôpital Arnaud de Villeneuve pour une durée minimale de deux jours
	Critères de non-inclusion : 
	- Refus du patient de participer à l’étude 
	- Mauvaise connaissance de la langue française
	Le calcul du Nombre de Sujets Nécessaires (NSN) assure à l’étude une puissance statistique suffisante et permet de mettre en évidence une différence. 
	Ce calcul du NSN repose sur l’objectif principal et le critère de jugement principal.
	Définition des paramètres : 
	La proportion a été définie d’après les résultats de l’étude pilote menée sur 10 patients, nous avons estimé que 75% des patients amélioreront leur connaissance sur la Recherche Clinique suite à la formation proposée.
	Proportion P = 75% = 0.75 
	Nous avons calculé le NSN permettant d’avoir une estimation avec une précision qui est la largeur de l’intervalle de confiance maximale souhaitée.
	Largeur de l’intervalle de confiance maximale souhaitée W = 25% (+/-12,5%) = 0.25 
	Nous avons défini un intervalle de confiance IC à 95% = 0,95.
	Détermination du NSN par le logiciel Sample Size : 
	/
	Image 1 : Capture d’écran du logiciel Sample Size 
	A l’aide du logiciel, nous obtenons le résultat de 47 sujets à inclure. 
	Détermination du NSN manuellement :
	Le NSN se calcule manuellement à l’aide des formules suivantes : 
	Avec 𝛼, le risque de première espèce : 
	𝜶=(𝟏−𝑰𝑪)𝟐
	Et
	𝑵𝑺𝑵=𝟒𝒁𝜶𝟐𝑷(𝟏−𝑷)𝑾𝟐
	Calcul de 𝛼 :
	𝛼=(1−𝐼𝐶)2= (1−0.95)2=0.025
	Détermination de 𝑍 par lecture de la table test Z (187) :
	/
	Figure 2 : Extrait de la table du test Z
	Nous pouvons ainsi définir la valeur 𝑍 = 1.96 et calculer le NSN : 
	𝑁𝑆𝑁=4𝑍𝛼2𝑃(1−𝑃)𝑊2=4×1.96²×0.75(1−0.75)0.25²=46,099≈47
	Nous obtenons un nombre de sujets nécessaires à inclure égal à 47 (arrondi supérieur).
	Ainsi, afin d’estimer le taux d’amélioration avec une précision de l’intervalle de confiance bilatéral à 95% de +/-12,5%, il est nécessaire d’inclure 47 sujets. 
	Etant donné la population ciblée, nous envisageons environ 10% de perdus de vue  ou refus de remplir le 2ème questionnaire), le nombre total de sujets à inclure sera donc de 52 patients.
	Afin d’atteindre les objectifs de la recherche, un questionnaire permettant d’évaluer les connaissances des patients sur la recherche clinique a été mis en place au sein du service de cardiologie de l’hôpital Arnaud de Villeneuve (Annexe 1). Le jour de la formation, le questionnaire est complété par le participant ayant accepté d’intégrer l’étude après lecture de la note d’information qui lui est destinée (Annexe 2). 
	Une fois le questionnaire renseigné et corrigé, le score obtenu est communiqué au participant concerné (dans certains cas, cela peut permettre d’augmenter la motivation, la volonté des participants à s’informer). Une information sur la Recherche Clinique est proposée. 
	Cette information, directement liée au questionnaire, est présentée sous format vidéo (188), implémentée par oral de données complémentaires. Les informations délivrées ont été standardisées afin d’éviter les biais.  
	Le lendemain de la dispensation de l’information à la Recherche Clinique, le second questionnaire, strictement identique au précédent, est à nouveau proposé à ces mêmes patients, permettant d’évaluer l’impact immédiat de l’information desservie. 
	Cette évaluation avant/après a permis de n’avoir qu’un seul groupe de patients, dans lequel chaque patient est son propre témoin. 
	Le questionnaire comporte 15 questions, soit à choix unique, soit à choix multiples. 
	Les questions 1 à 14 permettent de refléter les connaissances des patients et de répondre à l’objectif principal de la recherche. Ces dernières sont évaluées via un barème spécifique pour chaque question, barème défini en fonction de la justesse et la précision de la réponse : 
	 Pour une réponse juste et précise, 2 points sont attribués. 
	 Lors d’une question à choix multiple, une réponse juste mais imprécise, c’est-à-dire une réponse possédant au moins un item correct et au moins un item erroné, 1 point est attribué.
	 Pour une réponse injustifiée, pas de point attribué. 
	La question 15 permet d’appréhender la volonté de participation des patients à un ou plusieurs types d’essais cliniques avant et après avoir bénéficié d’une information dédiée et ainsi de répondre aux objectifs secondaires.
	Une phase pilote à ce projet a été réalisée en vue de valider le questionnaire de connaissance et d’appréhender sa compréhension par les patients. Le questionnaire a été testé auprès de dix patients hospitalisés dans le service de cardiologie.
	Un des premiers termes employés par un professionnel de santé qui souhaite proposer un essai clinique à un patient est le terme « Recherche clinique ». Il est donc fondamental que ce dernier soit bien compris et interprété par le patient. Ce sont ces premiers mots qui vont déterminer l’état d’esprit du patient face à cette recherche, notamment l’inquiétude, la curiosité, l’enthousiasme et d’autres encore. 
	Le patient doit bien comprendre que la recherche clinique n’est applicable qu’à l’Homme. (Question 1 : Savez-vous ce que signifie le terme « Recherche clinique » ?)
	Elle est à bien différencier de la recherche fondamentale et préclinique, s’effectuant en amont de l’étude proposée. (Question 5 : Pour mettre au point un nouveau médicament destiné à soigner des Hommes, les essais cliniques ont lieu…)
	La recherche clinique peut se mettre en place dans n’importe quelle structure de santé (hôpital, clinique, cabinet), à condition que celle-ci bénéficie du matériel nécessaire au bon déroulement de l’essai. 
	Un grand nombre de personnes pense que la recherche clinique ne concerne que l’étude de nouveaux médicaments. Or à chaque nouvelle innovation, qu’il s’agisse d’un nouveau dispositif médical, d’une nouvelle indication pour un traitement déjà commercialisé ou encore d’une nouvelle technique de prise en charge, des études cliniques sont mises en place. (Question 2 : Une étude clinique peut porter sur…)
	Chacune d’entre elles font l’objet au préalable d’autorisations, liées aux différentes autorités compétences en France (Ministère de la Santé, ANSM, CPP, CNIL). Ces différents organismes ont autorité avant, pendant et après la recherche. (Question 13 : Pour mettre en place et débuter un essai clinique, il est obligatoire d’avoir l’accord…) 
	Chaque médicament vendu en pharmacie (à l’exception des traitements oncologiques) a systématiquement été testé sur de personnes volontaires dans le cadre d’études cliniques. (Questions 3 : un nouveau médicament a-t-il fait l’objet d’essais chez l’Homme avant d’être vendu en pharmacie ?)
	Au cours de ces phases, le nombre de participants augmente progressivement, en partant de seulement quelques volontaires sains (à l’exception des essais en oncologie) pour arriver à des milliers de patients, par exemple dans des pathologies comme le diabète, l’insuffisance cardiaque. (Question 11 : Un essai clinique peut se réaliser sur des personnes non malades ?) 
	Les médicaments oncologiques sont des traitements utilisés pour atténuer, traiter un cancer. Ce sont des traitements cytotoxiques, lourds pour le patient avec de nombreux effets indésirables. C’est pourquoi, dès la première phase d’un essai clinique en oncologie, les participants à l’essai sont des patients atteints d’un cancer et non des volontaires sains.
	Il est important de faire comprendre à la population que sans ces volontaires, aucun traitement n’aurait été commercialisé. 
	Le volontariat est un élément clé de la réussite des essais cliniques. L’objectif de ces essais est de tester l’efficacité du médicament et de savoir à quelle dose il est actif et à quelle dose il risque de devenir toxique.
	Bien entendu tout le monde ne peut pas participer à un essai clinique, il faut que le volontaire corresponde à plusieurs critères, appelés critères d’inclusion, comme le sexe, l’âge, les antécédents médicaux et bien d’autres. Un pré-examen est réalisé par l’investigateur de l’essai afin de s’assurer que le participant corresponde à l’ensemble des critères définis. L’essai en question cible une pathologie spécifique et une population bien précise. (Question 6 : Quelles sont les raisons qui amènent votre médecin à vous proposer de participer à un essai clinique ?)
	Toute participation à un essai clinique doit être décidée librement et en toute connaissance de cause, c’est le principe du consentement libre et éclairé. (Question 9 : A quoi sert le formulaire de consentement éclairé que doit signer le patient participant à un essai clinique ?)
	En préambule à toute participation à un essai clinique, il est indispensable que le volontaire signe un formulaire de consentement. Ce consentement doit être pleinement éclairé sur la base d’une information complète qui a été fournie et mûrement réfléchie. Il est en effet important d’accorder un délai de réflexion, que le patient en parle à son entourage et avec son médecin afin de prendre la bonne décision. 
	Pendant toute la durée de l’étude, le médecin assumera la pleine responsabilité d’ordre médical concernant la sécurité de ses participants à un essai clinique, le consentement ne décharge en rien le médecin de ses obligations.
	Chacun est libre de participer ou non à un essai clinique, c’est la base du volontariat. (Question 7 : Etes-vous obligé de participer à un essai clinique, si on vous le propose ?)
	Une fois que le participant a donné son consentement, il est libre de changer d’avis et d’interrompre sa participation à tout moment. C’est un élément indispensable à présenter au participant. (Question 10 : Si vous participez à un essai clinique, pouvez-vous arrêter votre participation avant qu’il ne soit terminé ?)
	La recherche est très encadrée, avec une protection des volontaires, cela garantit le déroulement éthique de ces essais pour le volontaire qui accepte d’y participer. 
	En cas de refus de participation ou de retrait de consentement pendant l’essai, il est important de rassurer les participants sur le fait que leur décision n’aura aucune influence sur la prise en charge médicale habituellement réalisée en soins courants. (Question 8 : Si vous refusez de participer à un essai clinique, votre prise en charge médicale peut être modifiée ?)
	Une des particularités des essais cliniques, souvent méconnue du grand public et des patients, est qu’il existe des essais cliniques réalisés chez les enfants. En effet, il est nécessaire de réaliser des études pour des pathologies ayant une faible espérance de vie. Ajouté à cela, des dispositions sont mises en place, notamment les plans d’investigation pédiatriques (PIPs). (Question 12 : Est-il possible à des enfants et adolescents malades de participer à des essais cliniques ?)
	Un des premiers a priori sur la recherche clinique est qu’elle est à l’initiative des laboratoires pharmaceutiques en vue de commercialiser des produits et de faire des bénéfices. La recherche peut être initiée par différents acteurs, en effet cela peut être un industriel mais également un organisme public sous l’initiative d’un praticien qui par l’usage et la pratique peut trouver de nouvelles applications ou indications à des produits ou procédures existants. (Question 4 : Savez-vous qui prend l’initiative d’un essai clinique ?)
	A noter également que la bonne conduite de l’étude repose sur le personnel médical mais aussi sur la participation active du patient, notamment dans la déclaration de tout évènement lié à sa santé, et non seulement concernant l’essai, ceci permet de repérer tout effet qui pourrait être imputable au produit étudié. (Question 14 : Selon vous, si vous participez à un essai clinique, il faut informer le médecin de l’essai en cas de…).
	Pour répondre à l’objectif principal de la recherche, nous allons dans un premier temps procéder à une analyse descriptive des résultats obtenus aux questionnaires avant et après formation des participants à la Recherche Clinique. 
	Dans un second temps, nous réaliserons une analyse détaillée des réponses à chaque question pour ainsi vérifier le lien entre l’évolution des réponses et la formation proposée.
	Dans un troisième temps, nous allons réaliser un test statistique permettant de vérifier la significativité des moyennes globales obtenues par les participants avant et après formation à la Recherche Clinique. 
	Ensuite, pour répondre aux objectifs secondaires, nous allons dans un premier temps, réaliser une analyse descriptive des résultats obtenus aux deux questionnaires. 
	Pour terminer, nous allons réaliser une analyse statistique permettant de vérifier la significativité des résultats obtenus par comparaison de proportion des réponses au premier et au second questionnaire et ainsi vérifier le lien entre l’évolution des réponses et la formation proposée.    
	Toutes les analyses sont présentées en Per Protocol, c’est-à-dire des analyses qui excluent de l’examen les résultats pour tous les patients qui n’ont pas répondu strictement aux critères stipulés dans le protocole (189), dans notre cas, le refus de répondre au second questionnaire ou une sortie de l’étude prématurée.
	Le recrutement des participants à la recherche s’est déroulé du 13 Mars 2017 au 24 Mai 2017, au sein du service de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier. 54 patients se sont vus proposer l’étude. Ces derniers étaient hospitalisés pour une durée minimale de deux jours au sein du service de cardiologie et n’avaient jamais participé à un essai clinique.  
	/
	Figure 3 : Recrutement des patients
	Sur les 52 patients ayants accepté de participer à ce projet, 3 sont considérés comme perdus de vue et ne feront pas partie des analyses des résultats.
	Les résultats prennent ainsi comptent des 49 patients, ayant bénéficié de la totalité du projet, c’est-à-dire, le premier questionnaire suivi de la formation standardisée et le second questionnaire. 
	Cette première partie d’analyse concerne les questions de 1 à 14. 
	Le tableau ci-dessous montre les résultats bruts obtenus par patient au questionnaire 1 avant l’information et au questionnaire 2 après avoir reçu une information sur la Recherche Clinique. 
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	Tableau 1 : Résultats bruts obtenus des questions 1 à 14 aux questionnaires 1 et 2
	Le tableau ci-dessous nous permet de présenter l’augmentation des points par patient après qu’ils ont reçu l’information sur la Recherche Clinique. 
	Augmentation de points
	N° patient
	Augmentation de points
	N° patient
	10
	27
	14
	1
	19
	29
	3
	2
	15
	30
	14
	3
	17
	31
	9
	4
	10
	32
	7
	5
	12
	33
	12
	6
	8
	34
	16
	7
	13
	35
	12
	8
	20
	36
	8
	9
	14
	37
	11
	10
	8
	38
	13
	11
	12
	39
	14
	12
	14
	41
	9
	13
	7
	42
	16
	14
	12
	43
	4
	15
	4
	44
	15
	16
	18
	45
	10
	18
	10
	46
	17
	19
	13
	47
	13
	20
	12
	48
	11
	21
	8
	49
	11
	22
	9
	50
	12
	23
	16
	51
	13
	24
	8
	52
	19
	25
	9
	26
	Tableau 2 : Augmentation des points par patient 
	Nous pouvons observer que tous les patients questionnés ont augmenté leur score total au second questionnaire, avec un minimum d’augmentation de 3 points supplémentaires pour le patient 2 et un maximum de 20 points supplémentaires pour le patient 36.
	Tous les patients ont augmenté d’au moins trois points leur score total au second questionnaire après la formation, 100% des patients ont donc amélioré leurs connaissances à la recherche clinique. Cette analyse descriptive répond d’ores et déjà favorablement au critère de jugement principal. 
	Il est maintenant intéressant de regarder ces augmentations plus en détail. 
	Le diagramme en secteur ci-dessous décrit la répartition des patients en fonction de l’augmentation du nombre de points au score final entre les deux questionnaires. 
	/
	Figure 4 : Répartition de l’augmentation des points 
	45% des patients, soit 22 patients sur les 49 patients ayant répondu aux deux questionnaires, présentent une augmentation du score allant de 11 à 15 points supplémentaires au second questionnaire. Pour 31% d’entre eux (15 patients), l’augmentation varie entre 6 et 10 points entre le premier et le second questionnaire. Pour 18% des patients (9 patients), nous pouvons observer une augmentation qui varie entre 16 et 20 points et enfin pour 6% des patients interrogés (3 patients), l’augmentation varie entre 1 et 5 points. 
	Nous pouvons ainsi conclure que le critère de jugement principal est atteint. Par ces questionnaires, nous avons évalué une amélioration des connaissances des patients après les avoir informés et sensibilisés à la Recherche Clinique. Tous les patients, soit un taux de 100% des patients ont amélioré d’au moins un point leur score total au second questionnaire. 
	Après avoir répondu à l’objectif principal, nous pouvons analyser plus précisément les réponses aux différentes questions posées et se pencher plus précisément sur les items répondus. Cette analyse permet de prendre connaissance des lacunes des patients sur le sujet de la Recherche Clinique et d’identifier ainsi les axes d’amélioration. 
	Les diagrammes en secteur et les histogrammes en bâton ci-dessous représentent les pourcentages de réponses des patients item par item pour chacune des questions posées au premier et au second questionnaire.  
	Ces différents graphiques permettent d’avoir une représentation visuelle des résultats et d’identifier les lacunes et les évolutions des réponses.
	Ces graphiques nous permettent ainsi d’avoir d’analyser des variables quantitatives.
	Tableau 3 : Résultats et analyses des réponses obtenues des questions 1 à 14 aux deux questionnaires
	Après avoir réalisé une analyse descriptive des résultats des patients avant et après avoir reçu une information sur la recherche clinique, nous pouvons à présent étudier la moyenne générale obtenue au premier questionnaire et la moyenne générale obtenue au second questionnaire. 
	Nous allons réaliser une comparaison de moyennes observées de deux séries appariées. En effet, les séries sont appariées l’une avec l’autre et il y a une dépendance des mesures car ce sont les mêmes patients au premier et au second questionnaire, ils sont leur propre témoin. 
	Nous avons deux groupes de patients (avant et après information sur la Recherche Clinique) avec des effectifs identiques (n=49 patients).
	Le fait qu’il y ait une dépendance des échantillons permet d’augmenter la puissance de l’étude.
	Il s’agit ici de savoir si les moyennes des deux groupes (avant et après formation) sont significativement différentes au point de vue statistique. 
	La question que l’on se pose est de savoir si les connaissances des patients ont significativement changé après avoir reçu l’information sur la Recherche Clinique.
	Le test correspondant est le test t de Student, c’est un test paramétrique car il suppose que les échantillons sont distribués suivant des lois normales. 
	L’utilisation de la formule dépend de la moyenne et de l’écart-type des observations à comparer. 
	Hypothèse nulle (H0) : 𝜇𝑑=0 (𝜇𝑎𝑣𝑎𝑛𝑡=𝜇𝑎𝑝𝑟è𝑠) 
	La connaissance moyenne des patients ne diffère pas avant et après la formation sur la Recherche Clinique proposée. 
	Hypothèse alternative (H1) : 𝜇𝑑≠0 (𝜇𝑎𝑣𝑎𝑛𝑡≠𝜇𝑎𝑝𝑟è𝑠) 
	La connaissance moyenne des patients diffère avant et après la formation sur la Recherche Clinique proposée. 
	Pour comparer les moyennes de deux séries appariées, nous allons calculer la différence des deux mesures pour chaque paire. 
	Soit d, la série des valeurs correspondant aux différences des mesures entre les paires de valeurs. La moyenne de la différence d est comparée à la valeur 0. S’il existe une différence significative entre les deux séries appariées, la moyenne de d devrait être éloignée de la valeur 0. 
	La valeur t de Student est donnée par la formule : 
	𝒕=𝒎𝒅𝑺𝒅𝟐𝒏
	𝒎𝒅 et  𝑺𝒅 représentent la moyenne et l’écart-type de la différence d.
	𝒏 est la taille de la série d. 
	Variance 𝑺𝒅𝟐 :  𝑺𝒅𝟐=𝒊=𝒍𝒏(𝒅𝒊−𝒎𝒅)𝟐(𝒏−𝟏)
	Ecart-type 𝑺𝒅:  𝑺𝒅=𝑺𝒅𝟐
	Série d (différences des mesures entre les paires de valeurs)
	Résultats questionnaire 2
	Résultats questionnaire 1
	N° patient
	14
	22
	8
	1
	3
	25
	22
	2
	14
	22
	8
	3
	9
	27
	18
	4
	7
	19
	12
	5
	12
	27
	15
	6
	16
	25
	9
	7
	12
	26
	14
	8
	8
	26
	18
	9
	11
	22
	11
	10
	13
	22
	9
	11
	14
	23
	9
	12
	9
	27
	18
	13
	16
	26
	10
	14
	4
	28
	24
	15
	15
	26
	11
	16
	10
	26
	16
	18
	17
	24
	7
	19
	13
	24
	11
	20
	11
	24
	13
	21
	11
	20
	9
	22
	12
	26
	14
	23
	13
	28
	15
	24
	19
	24
	5
	25
	9
	26
	17
	26
	10
	25
	15
	27
	19
	22
	3
	29
	15
	20
	5
	30
	17
	22
	5
	31
	10
	27
	17
	32
	12
	27
	15
	33
	8
	26
	18
	34
	13
	26
	13
	35
	20
	24
	4
	36
	14
	19
	5
	37
	8
	25
	17
	38
	12
	28
	16
	39
	14
	25
	11
	41
	7
	24
	17
	42
	12
	19
	7
	43
	4
	16
	12
	44
	18
	21
	3
	45
	10
	27
	17
	46
	13
	21
	8
	47
	12
	22
	10
	48
	8
	28
	20
	49
	9
	26
	17
	50
	16
	21
	5
	51
	8
	25
	17
	52
	11,86
	24,10
	12,24
	Moyenne
	3,91
	2,85
	5,24
	Ecart-type
	Tableau 4 : Différence de score entre les deux questionnaires par patient
	Explication des calculs :
	 𝒎𝒅=𝒎𝒂𝒗𝒂𝒏𝒕−𝒎𝒂𝒑𝒓è𝒔=𝟐𝟒,𝟏𝟎−𝟏𝟐,𝟐𝟒= 𝟏𝟏,𝟖𝟔
	𝑺𝒅𝟐=𝒊=𝒍𝒏(𝒅𝒊−𝒎𝒅)𝟐(𝒏−𝟏)=𝟏𝟒−𝟏𝟏,𝟖𝟔𝟐+…+(𝟖−𝟏𝟏,𝟖𝟔)²𝟒𝟖=𝟕𝟑𝟐𝟒𝟖=𝟏𝟓,𝟐𝟓
	𝑺𝒅=𝑺𝒅𝟐=𝟏𝟓,𝟐𝟓=𝟑,𝟗𝟏  
	𝒕=𝒎𝒅𝑺𝒅𝟐𝒏= >𝒕𝒐=𝟏𝟏,𝟖𝟔𝟏𝟓,𝟐𝟓𝟒𝟗=𝟐𝟏,𝟐𝟔
	Détermination de 𝐭∝ et du degré de signification (P-value):
	Pour savoir si la différence est significative, il faut tout lire dans la table t, la valeur critique correspondant au risque alpha = 5% pour un degré de liberté d.d.l = 𝒏 - 1 = 49-1=48
	/
	Figure 5 : Extrait de la table t de Student 
	α=0,05 -> 𝒕∝,  𝟒𝟖 𝒅𝒅𝒍=𝟏,𝟗𝟔
	/
	Figure 6 : Schéma des zones de rejet et de non rejet de H0
	𝒕𝒐=𝟐𝟏,𝟐𝟔  → 𝒕𝒐>𝒕∝ :𝒓𝒆𝒋𝒆𝒕 𝒅𝒆 𝑯𝑶
	𝒕𝒐=𝟐𝟏,𝟐𝟔→𝑷<𝟎,𝟎𝟎𝟏 :𝒓𝒆𝒋𝒆𝒕 𝒅𝒆 𝑯𝑶
	Nous pouvons conclure à un seuil de 5% à un rejet de l’hypothèse nulle H0 avec une P<0,001 (sachant que P est la probabilité de faire une erreur en rejetant l’hypothèse nulle, dans notre l’erreur inférieure à 0,001). 
	Détermination de la valeur exacte de la P-value par utilisation du tableur Excel : 
	Résultats questionnaire 2
	Résultats questionnaire 1 
	 
	24,102
	12,245
	Moyenne 
	8,135
	27,480
	Variance
	2,852
	5,242
	Ecart-type 
	 
	 
	 
	Test T de Student
	P-Value
	4,57137E-26
	Tableau 5 : Test de Student sur tableur Excel 
	Nous obtenons les mêmes résultats avec les calculs automatiques du tableau Excel pour les moyennes et les écarts-types qu’avec les calculs manuels.
	Seule la valeur de la P-Value est plus précise et est très inférieure à P<0,001. Le risque de faire une erreur en rejetant l’hypothèse nulle est d’autant plus faible. 
	Détermination de la valeur exacte de la P-value par le logiciel en ligne BiostaTGV : 
	/
	Figure 7 : Test de Student par le logiciel BiostaTGV
	Cet outil nous permet d’avoir une valeur de la P-Value encore plus précise que par le calcul manuel et par le calcul automatique du tableur Excel. 
	Pour pouvoir conclure à la significativité des résultats, nous allons vérifier si la série des différences est distribuée selon la loi Normale. 
	Pour démontrer la normalité de la série des différences, nous utilisons la méthode de Shapiro-Wilk via l’utilisation du logiciel STHDA. 
	Hypothèses du test :
	Hypothèse nulle (H0) : La variable dont provient la série des différences suit une loi Normale.
	Hypothèse alternative (H1) : La variable dont provient la série des différences ne suit pas une loi Normale. 
	Application du test statistique : le test de Normalité de Shapiro-Wilk
	/
	Figure 8 : Résultats du test de Shapiro-Wilk via le logiciel STHDA
	Au risque alpha = 5%, nous obtenons W = 0,9835 et une p-value = 0,7158
	Dans la table de Shapiro-Wilk (187), pour n = 49 et alpha = 0,05, la valeur Wcritique = 0,947. 
	Sachant que W=0,9835 > 0,947 et étant donnée que la p-value calculée est supérieure au niveau de signification au seuil alpha 0,05, nous ne pouvons pas rejeter l’hypothèse nulle, la normalité de la série des différences est acceptée. 
	Le risque de rejeter l’hypothèse nulle H0 alors qu’elle est vraie de 71,58%. 
	Nous pouvons ainsi conclure que la connaissance moyenne des patients diffère significativement entre le questionnaire avant (moyenne 12,14 ; écart-type 5,24) et le questionnaire après (moyenne 24,10 ; écart-type 2,85) la formation à la Recherche Clinique (P<0,001). 
	En conclusion de cette première partie d’analyse, nous pouvons rappeler l’objectif principal de l’étude : évaluer l’impact d’une information donnée sur la Recherche Clinique sur les connaissances des patients à ce sujet.
	Nous pouvons conclure à une amélioration positive des connaissances des patients, la totalité des patients a augmenté son score initial après avoir reçu une information sur la Recherche Clinique. 
	Il est à présent temps d’évaluer les objectifs secondaires de la recherche qui sont pour rappel, l’évaluation de l’impact de l’information donnée sur la Recherche Clinique sur l’acceptation des patients à participer à des essais cliniques et l’impact de cette information sur le type d’essai clinique proposé.
	Cette seconde partie d’analyse ne concerne uniquement la question 15. 
	La question 15 est une question à choix multiple, permettant d’identifier la volonté des patients à participer à un essai clinique. 
	/
	Tableau 6 : Résultats bruts obtenus à la question 15 aux questionnaires 1 et 2
	Le tableau ci-dessous présente la volonté des patients à participer à un essai clinique avant et après avoir reçu une information sur la Recherche Clinique. 
	Lorsque l’item E « Je ne souhaiterais pas y participer » a été sélectionné par le patient, la réponse est retranscrite dans le tableau par « Non ». 
	Lorsqu’au au moins un des quatre autres items a été sélectionné par le patient, la réponse est retranscrite dans le tableau par « Oui ».
	QUESTIONNAIRES
	QUESTIONNAIRES
	2
	1
	N° Patient
	2
	1
	N° Patient
	27
	1
	Oui
	Non
	Oui
	Non
	Non
	Non
	29
	Oui
	Oui
	2
	Oui
	Oui
	30
	Oui
	Non
	3
	Oui
	Non
	31
	Oui
	Oui
	4
	Oui
	Oui
	32
	Oui
	Oui
	5
	Oui
	Oui
	33
	Oui
	Oui
	6
	Oui
	Non
	34
	Non
	Non
	7
	35
	8
	Oui
	Oui
	Oui
	Oui
	Oui
	Non
	36
	Oui
	Oui
	9
	Oui
	Non
	37
	Oui
	Non
	10
	38
	11
	Oui
	Oui
	Non
	Non
	Oui
	Oui
	39
	Oui
	Non
	12
	Oui
	Oui
	41
	Oui
	Oui
	13
	Non
	Non
	42
	Oui
	Non
	14
	Oui
	Non
	43
	Oui
	Oui
	15
	Oui
	Oui
	44
	Non
	Non
	16
	Non
	Non
	45
	Oui
	Oui
	18
	Oui
	Oui
	46
	Oui
	Non
	19
	Oui
	Non
	47
	Oui
	Non
	20
	Oui
	Non
	48
	Oui
	Oui
	21
	Oui
	Oui
	49
	Oui
	Non
	22
	Oui
	Oui
	50
	Oui
	Oui
	23
	Oui
	Oui
	51
	Oui
	Oui
	24
	Oui
	Oui
	52
	Non
	Non
	25
	83,67%
	53,6%
	% de Oui
	26
	Non
	Oui
	Taux de patients
	Nombre de patients
	14,28%
	7
	Non -> Non
	51,02%
	25
	Oui -> Oui
	32,65%
	16
	Non -> Oui
	0,20%
	1
	Oui -> Non
	Tableau 7 : Résultats Oui/Non obtenus à la question 15
	Si l’on analyse le tableau ci-dessus sans réaliser de test statistique, nous pouvons observer que lors du premier questionnaire 53,06% des patients souhaiteraient participer à un essai clinique et 83,67% des patients au second questionnaire. 
	La formation à la Recherche Clinique n’a pas eu d’impact sur 14,28% des patients qui ne souhaitaient pas participer à un essai clinique (au premier questionnaire comme au second questionnaire) et sur 51,02% des patients qui souhaiteraient participer à un essai clinique (au premier et au second questionnaire).
	Et enfin, la formation a eu un impact sur la volonté de participer à un essai clinique sur 32,65% des patients qui ne souhaitaient pas participer à un essai clinique lors du premier questionnaire et qui ont au second questionnaire montré leur volonté de participer. 
	A remarquer également qu’un patient qui avait exprimé sa volonté à participer à un essai clinique a finalement changé d’avis au second questionnaire après avoir reçu une information sur la Recherche Clinique. 
	Cette analyse descriptive répond d’ores et déjà favorablement au premier critère de jugement secondaire, mais cette analyse ne prend pas en compte le lien évolutif de chaque patient. Il est donc à présent intéressant de montrer par un test statistique la significativité de ces résultats.
	Dans le but de démontrer la significativité de la différence de volonté des patients à participer à un essai clinique avant et après avoir reçu une information sur la Recherche Clinique et ainsi évaluer l’impact qu’a cette information, nous allons utiliser le test de Mac Nemar pour des séries appariées d’une variable qualitative binaire. 
	Le test de Mac Nemar permet de prendre en compte le lien évolutif de chaque patient. 
	Nous allons examiner pour chaque patient, le couple des valeurs de la variable binaire. 
	Les résultats sont présentés sous la forme d’un tableau de contingence :
	/
	Tableau 8 : Tableau de contingence des résultats obtenus à la question 15
	La ligne « Avant » correspond aux réponses obtenues au premier questionnaire et la colonne « Après » aux réponses obtenues au second questionnaire, après avoir reçu l’information sur la Recherche Clinique. 
	Nous nous intéressons uniquement aux discordances et nous pouvons ainsi définir les fonctions suivantes : 
	- « - + »: lorsque le patient a répondu défavorable (Non) à la participation à un essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second questionnaire 
	- « + - » : lorsque le patient a répondu favorablement (Oui) à la participation à un essai clinique au premier questionnaire puis défavorable (Non) au second questionnaire 
	Avec les variables suivantes : 
	𝒇=(− +)  et  𝒈=(+ −)
	Hypothèse nulle (H0) : (- +) = (+ -)
	Le nombre de patients ayant répondu défavorablement (Non) à la participation à un essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second questionnaire est identique au nombre de patients ayant répondu favorablement (Oui) au premier questionnaire puis défavorablement (Non) au second questionnaire.
	Hypothèse alternative (H1) : (- +) ≠ (+ -)
	Le nombre de patients ayant répondu défavorablement (Non) à la participation à un essai clinique au premier questionnaire puis favorablement (Oui) au second questionnaire diffère du nombre de patients ayant répondu favorablement (Oui) au premier questionnaire puis défavorablement (Non) au second questionnaire.
	Si H0 est vraie : 𝒇−𝒈 ≈𝟎
	𝒇−𝒈=𝟏𝟔−𝟏=𝟏𝟓
	La question que nous pouvons nous poser est : est-ce que 15 est suffisamment éloigné de 0 pour rejeter H0 ? 
	𝑿𝒎𝟐=(𝒇−𝒈)²𝒇+𝒈  suit une loi de de Khi-Deux à 𝒏 degré de liberté.
	Si H0 est vraie, 𝑿𝒎𝟐 est proche de 0.
	Calculs : 
	𝒇− +=𝟏𝟔  et    𝒈+ −=𝟏
	𝑿𝒎𝟐=𝟏𝟔−𝟏²(𝟏𝟔+𝟏)=𝟐𝟐𝟓𝟏𝟕≈𝟏𝟑,𝟐𝟒
	Détermination de 𝑿𝒎𝟐 et du degré de signification (P-value):
	Pour savoir si la différence est significative, il faut lire dans la table de la Loi de Khi-Deux (187), la valeur critique correspondant au risque alpha = 5% pour un degré de liberté d.d.l = (𝑛𝑐𝑜𝑙𝑜𝑛𝑛𝑒𝑠−1)×(𝑚𝑙𝑖𝑔𝑛𝑒𝑠−1)=(2−1)×(2−1)=1×1=𝟏. 
	/
	Figure 9 : Extrait de la table de la Loi du Khi-Deux
	α=0,05 -> 𝑿²𝟏 𝒅𝒅𝒍=𝟑,𝟖𝟒
	/
	Figure 10 : Schéma des zones de rejet et de non-rejet de H0
	𝑿𝟏 𝟐≈𝟏𝟑,𝟐𝟒→𝑿𝟏𝟐>𝑿𝜶𝟐 :𝒓𝒆𝒋𝒆𝒕 𝒅𝒆 𝑯𝟎   
	𝑿𝟏 𝟐≈𝟏𝟑,𝟐𝟒>𝟑,𝟖𝟒 : La différence est significative. 
	𝑿𝟏𝟐≈𝟏𝟑,𝟐𝟒→𝑷<𝟎,𝟎𝟎𝟏 :𝒓𝒆𝒋𝒆𝒕 𝒅𝒆 𝑯𝟎 
	Nous pouvons conclure à un seuil de 5% à un rejet de l’hypothèse nulle H0 avec une P<0,001. 
	Détermination de la valeur exacte de la P-value par utilisation du tableur Excel : 
	/
	Tableau 9 : Test du Khi-Deux de Mac Nemar 
	Nous obtenons les mêmes résultats avec les calculs automatiques du tableau Excel qu’avec les calculs manuels.
	Seule la valeur de la P-Value est plus précise et est très inférieure à P<0,001. Le risque de faire une erreur en rejetant l’hypothèse nulle est d’autant plus faible. 
	Avec 26 patients ayant répondu favorablement au premier questionnaire et 41 patients ayant répondu favorablement au second questionnaire à la suite d’une information sur la Recherche Clinique, nous pouvons affirmer qu’il existe un lien entre cette information et la volonté des patients à participer à un essai clinique, avec une probabilité d’erreur inférieure à 0.001. 
	Après avoir répondu au premier objectif secondaire, nous pouvons analyser plus précisément les réponses obtenues à la question 15 et se pencher plus précisément sur les items sélectionnés et les différents types d’essais cliniques proposés. 
	Les digrammes en secteur et les histogrammes en bâton ci-dessous représentent les pourcentages de réponses des patients item par item pour la question 15 posée au premier et au second questionnaire.  
	Ces différents graphiques permettent d’avoir une représentation visuelle du type d’essais cliniques sélectionnés par les patients.
	Tableau 10 : Résultats et analyses des réponses obtenues à la question 15 aux deux questionnaires
	En conclusion de cette seconde partie d’analyse, nous pouvons rappeler les objectifs secondaires de l’étude : Evaluer l’impact de l’information donnée sur la Recherche Clinique sur l’acceptation des patients à participer à des essais cliniques et évaluer l’impact de cette information sur le type d’essai clinique proposé.
	Nous pouvons conclure à un impact positif sur la volonté des patients à participer à des essais cliniques, toutes catégories confondues. 
	Lors de la réalisation de ce projet au sein du service de cardiologie de l’hôpital Arnaud de Villeneuve, seulement deux patients ont refusé la formation, non pas par manque d’intérêt mais par fatigue liée à leur pathologie et 3 patients ont été perdus de vue. 52 ont accepté de se prêter à ce projet, ce qui démontre une bonne réceptivité et acceptation des patients et une envie d’en savoir davantage sur la Recherche Clinique.
	Par ce projet, il apparaît d’emblée que la Recherche Clinique, thématique importante de l’innovation et de la santé, est encore méconnue des patients. 
	Nous constatons par les différentes analyses présentées que les patients possèdent initialement des connaissances minimales sur la Recherche Clinique, mais principalement sur les médicaments, notamment avant la mise sur le marché. 
	Il existe donc un manque d’information sur les autres aires de la recherche telles que le dispositif médical et la recherche sur les actes de soin. 
	La question 10 sur la possibilité d’arrêter sa participation à un essai clinique avant qu’il ne soit terminé est intéressante. Pour rappel, la formation a eu un impact positif sur 43 patients.
	En effet, au premier questionnaire, 93,9% des patients interrogés n’avaient pas la réponse exacte à cette question. 
	Ceci peut potentiellement expliquer la crainte de s’engager dans un protocole, la crainte d’être forcé de poursuivre contre son gré. Il est ainsi primordial de modifier la vision que peuvent avoir les patients, et expliquer et rappeler qu’un participant à une étude clinique peut retirer son consentement à tout moment du projet.
	Les patients sont demandeurs d’informations et y sont très réceptifs. Leurs réponses et les résultats obtenus lors de la seconde étape de la recherche le prouvent. 100% des patients recrutés lors de cette étude ont amélioré leurs connaissances sur la recherche clinique après avoir reçu une information standardisée.
	Ainsi, les patients possèdent initialement quelques notions sur le sujet, mais ces notions nécessitent d’être approfondies. Ces résultats montrent bien qu’une information délivrée sur la Recherche Clinique est nécessaire pour les patients demandeurs.
	Avec la seconde partie de la recherche et à l’aide de la question 15, il est intéressant de constater à l’issue du premier questionnaire qu’un peu plus de la moitié des patients interrogés (53,6%), même sans réellement connaître la Recherche Clinique, sont enthousiastes à l’idée de participer à un essai clinique. A noter que l’enquête IFOP avait relevé que 46% des français interviewés étaient potentiellement intéressés par la participation à un essai clinique. Nous allons donc dans le sens que cette enquête. 
	A la suite de l’information délivrée, une augmentation du pourcentage de volontaires est observée jusqu’à 83,6%. Il y a donc un réel impact de l’information proposée sur la volonté des patients à participer à un essai clinique, tous types d’essais confondus, notamment dans le projet exposé, un impact positif sur 17 patients. 
	La volonté de participer à un essai sur les dispositifs médicaux et/ou un acte de soin s’est avérée relativement faible lors du premier questionnaire, ceci pouvant traduire, comme nous l’avons évoqué ci-dessus, le manque de d’information dans ces domaines.
	Il est important de noter et de prendre en compte dans ce projet le contexte dans lequel se fait la dispensation de l’information. Les patients interrogés étaient hospitalisés, donc déjà dans un contexte de prise en charge de leur pathologie et avec l’envie de guérir. Ils sont objectivement plus à même de réfléchir à une proposition d’essai clinique, qu’une personne en bonne santé, issue du grand public ; s’ajoute à cela l’influence potentielle que peut apporter la personne effectuant la formation.
	L’évolution des connaissances varie selon les patients, aussi il serait intéressant, dans une autre étude, de prendre en compte les données socio-culturelles de ces derniers.
	A noter également que des biais peuvent exister, notamment par la délivrance d’une information sur la recherche par le personnel soignant, par la famille, par internet mais également par la communication directe des patients entre eux. Nous avons tenté de réduire certains de ces biais par la communication du projet de recherche aux équipes soignantes et par la proposition de participation à la recherche qui n’a été proposée qu’à un seul des deux patients partageant une chambre double.
	Il est aussi important de prendre en compte l’influence possible des questions entres elles et la véracité du questionnaire. En effet, par le ressenti de certains patients, il en est ressorti que la réponse à la question 1 pouvait se déduire des autres questions. 
	D’autres questions auraient pu être intégrées dans ce questionnaire, en effet, à l’issue de ce projet, les patients se sont montrés intéressés par la Recherche Clinique. Un thème plusieurs fois relevé par les patients fut celui de la conception même de la recherche, notamment sur les différentes phases, que ce soit de la pré-clinique à la clinique ; les différentes étapes de sécurité et d’efficacité nécessaires avant la phase clinique chez l’Homme. Un autre thème fut abordé à plusieurs reprises, celui de la pharmacovigilance et de la sécurité des médicaments post-AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). D’autres patients se sont questionnés sur les personnes ou les centres à contacter pour participer à un protocole.
	IV. CONCLUSION GENERALE
	La Recherche Clinique est aujourd’hui très encadrée et contrôlée au niveau français, mais aussi au niveau mondial. Elle se présente comme une étape clé et indispensable à l’innovation et à l’amélioration de la santé de la population. 
	La réglementation qui l’encadre ne s’est pas créée en un jour, elle est en perpétuelle évolution et le sera sans doute pendant encore de très longues années. Les pays doivent apporter de la cohérence entre leur propre réglementation et les exigences mondiales qui deviennent de plus en plus contraignantes. Les contraintes réglementaires ont été apportées au fil des années en raison des dérives et des drames qu’a connu la Recherche Clinique. Ces contraintes ont pour but commun la protection de la personne se prêtant à la recherche. 
	Malheureusement encore de nos jours, des dérives et des scandales persistent. Nous pouvons nommer le dernier en date concernant un essai clinique illégal, mené sans autorisation de l’ANSM, dans une abbaye, lieu de recherche non autorisé et dont la qualité, les effets et la tolérance des substances utilisées ne sont pas connus. Cet essai clinique « clandestin » s’est déroulé sur environ 350 patients atteints de maladies de Parkinson, d’Alzheimer et d’autres pathologies neurologiques, dans le but de tester des dérivés de la mélatonine sous forme de patchs cutanés (190). 
	Les essais cliniques à proprement parler ont évolué durant les siècles, en passant de la simple observation et expérimentation à des protocoles de recherche de plus en plus sophistiqués et complexes. 
	Le travail de recherche effectué au sein de la cellule de recherche clinique de cardiologie du CHU Arnaud de Villeneuve de Montpellier avait comme intention d’évaluer la connaissance que possédaient les patients à la Recherche Clinique et d’étudier si une information délivrée sur ce sujet pouvait influencer leur envie de participer à un essai clinique. 
	Cette recherche a permis de montrer qu’il existe un manque d’information des patients sur la Recherche Clinique. Une information standardisée destinée aux patients améliore les connaissances de ces derniers et présente un impact significatif sur le taux potentiel de participation aux essais cliniques. 
	Il serait ainsi utile de promouvoir la Recherche Clinique et de réaliser des campagnes de sensibilisation auprès des patients, mais également de l’étendre auprès du grand public. 
	Il serait également intéressant de nommer dans chaque service impliqué dans les essais cliniques une personne responsable de donner une information standardisée, simple et claire sur la Recherche Clinique à tout patient entrant dans ce service. Cette information serait délivrée de façon systématique en fonction de la volonté des patients d’en savoir davantage sur la recherche. A l’issue de l’information délivrée, les différents protocoles potentiels seraient alors proposés aux patients désireux.  Cette démarche pourrait avoir un effet positif sur la Recherche Clinique dans sa globalité et sur le recrutement des patients. 
	Pour terminer, nous pouvons citer Socrate : « Existe-t-il pour l’homme un bien plus précieux que la santé ? » (191).
	ANNEXES
	Annexe 1 : Questionnaire de connaissance destiné aux patients et pourcentages de réponses des patients avant et après avoir reçu une information standardisée sur la recherche clinique
	Vous êtes :   Une femme  (    Un homme (
	Votre année de naissance :  _ _ _ _
	1) Savez-vous ce que signifie le terme « Recherche clinique » ? 
	A) Il s’agit d’études réalisées sur l’Homme 
	B) Il s’agit d’études réalisées dans des cliniques 
	C) Il s’agit d’études menées sur des animaux 
	D) Je ne sais pas ce que signifie ce terme 
	2) Selon-vous, une étude clinique peut porter sur : (Plusieurs réponses possibles)
	A) Un médicament 
	B) Un dispositif médical 
	C) Un acte médical 
	D) Je ne sais pas 
	3) Selon vous, un nouveau médicament a-t-il fait l’objet d’essais chez l’Homme avant d’être vendu en pharmacie ? 
	A) Oui 
	B) Non 
	C) Je ne sais pas 
	4) Savez-vous qui prend l’initiative d’un essai clinique ? (Plusieurs réponses possibles)
	A) Un industriel pharmaceutique 
	B) Toute personne ayant l’envie de débuter un essai clinique 
	C) Des organismes publics (Hôpitaux, Associations, INSERM)  
	D) Je ne sais pas 
	5) A votre avis, pour mettre au point un nouveau médicament destiné à soigner des Hommes, les essais cliniques ont lieu : 
	A) Avant la recherche sur les cellules et sur les animaux 
	B) Apres la commercialisation du médicament 
	C) Apres la recherche sur les cellules et les animaux mais avant la commercialisation du médicament 
	D) Je ne sais pas 
	6) Quelles sont les raisons qui amènent votre médecin à vous proposer de participer à un essai clinique ?  (Plusieurs réponses possibles)
	A) Votre pathologie est le sujet de l’étude
	B) Vous répondez aux critères des patients qui peuvent être inclus de l’étude 
	C) Le médecin propose la participation à l’étude à tous ses patients 
	D) Je ne sais pas
	7) Etes-vous obligé de participer à un essai clinique, si on vous le propose ? 
	A) Oui, c’est médical 
	B) Non, c’est un acte basé sur le volontariat 
	C) Je ne sais pas 
	8) Selon vous, si vous refusez de participer à un essai clinique, votre prise en charge médicale peut être modifiée ?
	A) Oui 
	B) Non 
	C) Je ne sais pas 
	9) A quoi sert le formulaire de consentement éclairé que doit signer le patient participant à un essai clinique ? (Plusieurs réponses possibles)
	A) Il permet de décharger toutes responsabilités du médecin 
	B) Il atteste que le patient a reçu toutes les informations nécessaires sur l’essai clinique, le déroulement de l’essai, les avantages, les risques et contraintes qui peuvent être associés 
	C) Il permet aux personnes travaillant pour la recherche, d’utiliser les données 
	D) Je ne sais pas 
	10) Selon vous, si vous participez à un essai clinique, pouvez-vous arrêter votre participation avant qu’il ne soit terminé ?
	A) Oui, je peux arrêter ma participation à tout moment 
	B) Non, je dois continuer jusqu’à la fin 
	C) Je ne sais pas 
	11) Selon vous, un essai clinique peut se réaliser sur des personnes non malades ? 
	A) Oui 
	B) Non 
	C) Je ne sais pas 
	12) Selon vous, est-il possible à des enfants et adolescents malades de participer à des essais cliniques ?
	A) Oui  
	B) Non  
	C) Je ne sais pas 
	13) Pour mettre en place et débuter un essai clinique, il est obligatoire d’avoir l’accord : (Plusieurs réponses possibles)
	A) De la pharmacie de ville 
	B) De l’autorité nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
	C) D’un comité de protection des personnes 
	D) Je ne sais pas 
	14) Selon vous, si vous participez à un essai clinique, il faut informer le médecin de l’essai en cas de : (Plusieurs réponses possibles)
	A) Fracture de la hanche 
	B) Malaise sans perte de connaissance 
	C) Bref passage aux urgences 
	D) Je ne sais pas 
	15) Si on vous le propose, accepteriez-vous de participer à un essai clinique sur :
	A) Un médicament en cours de recherche 
	B) Un médicament déjà commercialisé
	C) Un dispositif médical 
	D) Un acte de soin 
	E) Je ne souhaiterais pas y participer 
	Annexe 2 : Note d’information destinée aux patients 
	Madame, Monsieur, 
	Nous vous proposons de participer à un projet de recherche intitulé « L’information donnée aux patients sur les essais cliniques est-elle utile et facilite-t-elle leur acceptation d’y participer ? ». Cette recherche est coordonnée par la cellule de recherche clinique cardiologique de l’hôpital Arnaud de Villeneuve de Montpellier.
	1) Quel est l’objectif de la recherche ? 
	Cette étude porte sur les connaissances des patients sur la recherche clinique. 
	Nous cherchons à analyser l’impact d’une information spécifique donnée aux patients sur l’amélioration des connaissances et sur l’acceptation de participer à un essai clinique.
	Nous souhaitons comparer, par le biais d’un questionnaire, les connaissances avant et après une information donnée. 
	Dans cette étude, nous souhaitons donc étudier le bénéfice d’une information personnalisée concernant la recherche clinique.
	2) Quelle est la méthodologie ? 
	Cette étude prévoit de recruter 52 patients hospitalisés dans le service de cardiologie de l’hôpital Arnaud de Villeneuve de Montpellier, réalisée sur une durée de 2 mois. 
	Si vous acceptez de participer à cette étude, un premier questionnaire vous sera proposé. Ce questionnaire comporte 15 questions avec la possibilité de choix multiples. 
	A l’issue de ce premier questionnaire, une formation de 10 minutes portant sur la recherche clinique vous sera délivrée par un attaché de recherche clinique. 
	Le lendemain de la délivrance de cette information spécifique, vous aurez à remplir un second questionnaire, strictement identique au premier. 
	3) Aspect confidentiel des données 
	Aucune autre donnée n’est nécessaire à la réussite de cette recherche. Les informations concernant votre identité ne seront pas récoltées.
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