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INTRODUCTION 
 
 

Les essais cliniques constituent une étape cruciale dans le développement de 

médicaments. Ce processus, tel qu’il est aujourd’hui, est long et coûteux. Les centres 

d’investigation qui suivent les patients de leur région sont au centre de ce schéma. La 

mise en place d'essais cliniques décentralisés, au domicile ou dans des environnements 

familiers des patients, par le biais de visites et d'un suivi à distance, pourrait réduire les 

contraintes des patients participant à un essai clinique et améliorer le recrutement. 

 
Le recrutement et la rétention des patients restent les défis majeurs dans les 

essais cliniques traditionnels, randomisés et contrôlés. D’ailleurs, 50 à 60 % d’entre 

eux n'atteignent pas leurs objectifs de recrutement ou connaissent des retards 

importants (1). 

Une des principales raisons est la complexité de la conception des essais 

cliniques, qui a considérablement augmenté cette dernière décennie en termes de 

nombre de procédures et de visites sur centre prévues par les protocoles (2). Cela a un 

impact négatif sur la volonté des patients potentiels de s'inscrire à un essai clinique, car 

cela leur demande plus de temps et perturbe davantage leurs activités quotidiennes 

(3). 

Une étude menée à l’international affirme que la majorité des patients ont cité 

l'emplacement géographique d'un centre comme un facteur très important dans leur 

décision de participer à une essai clinique (4) et que la distance par rapport à un centre 

d’investigation constitue un réel obstacle à leur participation. La tendance à 

l'augmentation de la complexité des essais cliniques va à l'encontre des attentes des 

patients qui souhaitent une plus grande commodité des soins (5) (6). 

 
C’est pourquoi, recentrer les essais cliniques autour des patients est une 

nécessité pour demain. Experts de ce qu’est la vie avec la maladie, les patients sont 

particulièrement bien placés pour obtenir le rôle d’acteur principal d’un essai clinique. 

Leurs expériences, perspectives, besoins ainsi que leurs priorités sont pris en compte 

et intégrés de manière significative dans le développement des futurs médicaments. 
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En tant qu’acteur majeur de leur propre santé, les patients bénéficient d’une plus 

grande ouverture et disponibilité des données. Cela marque une avancée vers la 

médecine dite « personnalisée » en permettant aux patients d’être maîtres de leurs 

données et de pouvoir les utiliser et les mettre à disposition pour accéder à des 

traitements plus adaptés pour eux. 

 
L’émergence de technologies dans le domaine de la santé, et plus 

particulièrement dans les essais cliniques, pour les patients et les professionnels, permet 

de mieux répondre aux besoins de chacun et facilite la transformation des essais 

cliniques. 

En étant de plus en plus actifs, les patients participent à la transformation des 

essais cliniques en permettant de : 

• Encourager l'identification et l'utilisation de meilleures pratiques pour faciliter le 

recrutement de patients et minimiser les contraintes de la participation aux essais 

cliniques. 

• Améliorer la compréhension et l'utilisation de méthodes recueillant des 

informations sur les préférences des patients. 

• Identifier les informations les plus importantes pour les patients en ce qui 

concerne les avantages et les risques du traitement, et la meilleure façon de 

communiquer ces informations pour soutenir leur prise de décision (7). 

 
De plus, depuis l’année 2020, la pandémie de COVID-19 a contraint le monde 

de la recherche clinique à faire face à de nouveaux défis. L’impossibilité de réaliser les 

visites sur centre a conduit au retard voir à l’annulation de certains essais cliniques en 

cours. Face à cette problématique, les solutions digitales et direct-to-patient ont été 

réévaluées, testées et parfois même adoptées définitivement, promettant des 

perspectives radieuses pour les essais cliniques décentralisés. 

 
En plus d’être un enjeu majeur du monde de demain, mon appétence pour les 

essais cliniques et pour les nouvelles technologies m’a convaincu de faire des essais 

cliniques décentralisés mon sujet de thèse pour clôturer mes études de pharmacie. 

Mon caractère optimiste et tourné vers l’avenir me force à croire que, bientôt, les essais 
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cliniques seront totalement décentralisés et que les patients se trouveront au centre 

de ce consensus. 

 
Ainsi, cette thèse s’attachera à présenter, dans un premier temps, les essais 

cliniques tels qu’ils sont réalisés aujourd’hui. Puis, nous verrons comment s’articulent les 

solutions digitales et direct-to-patient pour permettre la décentralisation des essais 

cliniques et nous tenterons de connaitre les avis des principaux concernés, patients et 

professionnels, sur la question. Exemples et recommandations viendront clôturer cette 

thèse, espérant ainsi convaincre et encourager l’adoption des essais cliniques 

décentralisés dans un futur proche. 
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I. QU’EST-CE QU’UN ESSAI CLINIQUE ? 
 
 

A. DEFINITIONS 
 
 

L’objectif d’un essai clinique portant sur un produit de santé (médicament, 

dispositif ou thérapie cellulaire et génique) est d’évaluer la sécurité et l’efficacité de ce 

dernier chez des volontaires sains ou malades. 

 
D’après l’article R1121-1-1 du Code de la Santé Publique (CSP), les recherches 

impliquant la personne humaine portant sur un médicament sont entendues comme tout 

essai clinique d'un ou plusieurs médicaments visant à déterminer ou à confirmer leurs 

effets cliniques, pharmacologiques et les autres effets pharmacodynamiques ou à 

mettre en évidence tout effet indésirable, ou à en étudier l'absorption, la distribution, le 

métabolisme et l'élimination, dans le but de s'assurer de leur innocuité ou de leur 

efficacité (8). 

 
Les recherches impliquant la personne humaine portant sur un médicament 

doivent respecter les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC). Elles ont pour but de concourir 

à la protection des droits, à la sécurité et à la protection des personnes se prêtant aux 

essais cliniques ainsi qu’à la crédibilité et la confidentialité des données personnelles et 

des résultats des recherches. Ces exigences doivent être respectées à toutes les 

étapes d’une étude clinique (9). 

 
Indispensables à une meilleure compréhension des maladies ainsi qu'à 

l'amélioration de leur prévention et de leur prise en charge, les recherches impliquant 

la personne humaine se distinguent en trois catégories. Ces catégories de recherches 

ont été mises en place par la loi Jardé de 2012 (Article L1121-1 du CSP) (10). Ces 

catégories se différencient principalement par (11): 

• La nature de l'intervention : elle peut modifier ou non la prise en charge habituelle 

du patient. 

• Le niveau de risque et de contraintes : il est plus ou moins important pour les 

participants. 
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On distingue les trois catégories de recherches suivantes : les recherches 

interventionnelles, interventionnelles à risques et contraintes minimes et non 

interventionnelles. 

 
1. LES RECHERCHES INTERVENTIONNELLES 

 
 

Elles comportent une intervention sur la personne non dénuée de risque pour 

les personnes qui y participent, et non justifiée par leur prise en charge habituelle. Il s’agit 

principalement des recherches sur les médicaments, mais aussi sur d’autres types 

d’intervention comme des actes chirurgicaux, des dispositifs médicaux, ou encore des 

thérapies cellulaires ou géniques. 

 
2. LES RECHERCHES INTERVENTIONNELLES A RISQUES ET 

CONTRAINTES MINIMES 

 
Elles peuvent comporter des interventions ou des actes peu invasifs, dont la liste 

est fixée par un 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 (ANSM). Sont 

considérés comme des actes peu invasifs, des prises de sang dans certaines limites de 

volume, questionnaires dont les résultats peuvent conduire à la modification de la prise 

en charge, examens radiologiques sans injection de produit de contraste, etc. 

 
3. LES RECHERCHES NON INTERVENTIONNELLES 

 
 

Elles comportent, malgré leur appellation, des actes ou des procédures définis 

par un arrêté. Dénuées de risques, elles ne modifient pas la prise en charge des 

participants, et tous les actes pratiqués et produits utilisés le sont de manière habituelle. 

Elles comprennent les recherches observationnelles qui peuvent être des études portant 

sur l’observance des traitements, la tolérance à un médicament après sa mise sur le 

marché, les pratiques d’un centre de soins comparées à celles d’un autre, etc. 
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Si l’efficacité du médicament est prouvée lors des essais cliniques et s’il est sans 

danger pour le patient, le médicament pourra obtenir une autorisation de mise sur le 

marché (AMM). 

 
 
 

B. LES DIFFERENTES PHASE D’UN ESSAI CLINIQUE 
 
 

Le développement et l’évaluation clinique de la sécurité et l’efficacité d’un 

nouveau médicament est un processus long et complexe qui se déroule en quatre 

phases, distinctes les unes des autres et successives. Chaque phase donne lieu à un 

essai différent. En moyenne, il s’écoule au moins dix ans entre la découverte d'un 

nouveau médicament et sa mise sur le marché, les essais cliniques prenant à eux seuls 

six à sept ans en moyenne (12). 

 
1. PHASE I 

 
 

Les essais de phase I correspondent à la première administration chez l’Homme 

du médicament étudié. Ces essais sont, généralement, réalisés chez le volontaire sain. 

Ils ont deux objectifs majeurs : 

 
Premièrement, il s’agit de s’assurer que les résultats concernant la toxicité, 

obtenus lors du développement pré-clinique, sont comparables à ceux obtenus chez 

l'Homme. Cela permet de déterminer quelle est la dose maximale du médicament en 

développement tolérée chez l'Homme. La dose maximale tolérée (DMT) correspond à 

la dose au-delà de laquelle les effets indésirables ne sont plus tolérables. La méthode 

classique consiste à administrer à des petits groupes de patients des doses très faibles. 

Si la dose est bien supportée, elle est augmentée progressivement jusqu'à la dose 

limitante toxique (DLT). La DMT est la dose du palier juste en dessous. Ce sera la dose 

maximale qui pourra être utilisée dans les phases suivantes. 
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Deuxièmement, il s’agit de mesurer, via des études de pharmacocinétique, le 

devenir du médicament au sein de l’organisme en fonction de son mode d’administration 

(absorption, diffusion, métabolisme et excrétion). 

 
2. PHASE II 

 
 

Les essais de phase II correspondent à la première administration chez les 

patients atteints de la pathologie concernée du médicament à l’étude. Ils visent à 

déterminer la posologie optimale du produit en termes d'efficacité et de tolérance sur une 

population limitée et homogène de patients volontaires. La phase II des essais permet 

d’obtenir un schéma d’administration avec une dose optimale efficace (posologie, durée, 

balance bénéfices/risques) qui sera utilisée lors des essais de phase III avec des 

critères de surveillance connus. 

 
Les interactions médicamenteuses, les effets indésirables à court terme ainsi que 

la pharmacocinétique font parfois l’objet d’études dès cette phase. 

 
3. PHASE III 

 
 

Les essais de phase III, de plus grande envergure, sont conduits sur plusieurs 

milliers de patients représentatifs de la population de malades à laquelle le traitement 

est destiné. 

 
Il s’agit d’essais comparatifs au cours desquels le médicament en développement 

est comparé au traitement standard de référence pour la pathologie concernée ou, dans 

certains cas, à un placebo, c'est-à-dire un traitement sans activité pharmacologique. 

Cette comparaison se fait, le plus souvent, en double aveugle. Les traitements sont 

attribués de manière aléatoire sans que le patient et le médecin ne soient informés du 

bras de traitement dans lequel a été inclus le patient. 

 
Ces essais visent à démontrer l'intérêt thérapeutique du médicament et à en 

évaluer son rapport bénéfices/risques. 
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C'est à l'issue cette phase que les résultats peuvent être soumis aux autorités de 

santé pour l’obtention d’une AMM. 

 
4. PHASE IV 

 
 

La phase IV intervient après la mise sur le marché du médicament. Elle permet 

de suivre son utilisation à long terme, dans des conditions réelles d’utilisation, afin 

d’évaluer à grande échelle sa tolérance. La pharmacovigilance permet ainsi de détecter 

des effets indésirables rares, des complications tardives qui n'ont pu être mis en 

évidence lors des autres phases d'essai ou encore des biais de prescription ou un 

mauvais usage. 
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Figure 1 : Les 4 phases qui caractérisent les essais cliniques 

 
 

C. ACTEURS DES ESSAIS CLINIQUES 
 
 

1. PROMOTEUR 
 
 

D’après l’article L1121-1 du CSP (10), le promoteur est défini comme la personne 

physique ou la personne morale qui est responsable d'une recherche impliquant la 

personne humaine, en assure la gestion et vérifie que son financement est prévu. 
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Celui-ci ou son représentant légal doit être établi dans l'Union Européenne et peut 

être du secteur privé (un industriel) ou du secteur public (une institution, un centre 

hospitalier universitaire...). 

 
Le promoteur décide de l’opportunité de réaliser un essai clinique et assure le 

suivi du projet de sa conception jusqu’à l’exploitation des résultats. 

Il doit s’assurer du respect des BPC dans la conduite des essais cliniques dont 

il est responsable légalement, moralement et financièrement. 

Le promoteur peut déléguer une partie des tâches à un prestataire de service 

appelé aussi « Contract Research Organization » (CRO). Cependant, il n’en demeure 

pas moins responsable de la conformité de la recherche aux dispositions règlementaires. 

Les CRO sont des sociétés qui jouent le rôle d’intermédiaire entre le promoteur et les 

investigateurs dont le rôle va être explicité ci-après. 

 
2. INVESTIGATEUR 

 
 

Les investigateurs sont des médecins de ville ou hospitaliers formés à la 

recherche clinique. Ils sont définis dans l’article L1121-1 du CSP comme personnes 

physiques qui dirigent et surveillent la réalisation de la recherche sur un lieu. 

 
Ils sont responsables de la réalisation pratique de l’essai clinique proposé par 

le promoteur. Ils sont en charge du suivi médical des patients, restent garant de l’éthique 

et ont un rôle essentiel dans l’interprétation clinique des résultats. 

Le promoteur désigne un investigateur coordonnateur lorsque l’essai clinique 

implique plusieurs investigateurs (essai multicentrique). 

 
Différents types de centres investigateurs peuvent être choisis pour la réalisation 

d’essais cliniques tels que des centres hospitaliers publics, des centres d’investigation 

clinique (CIC) ou encore des médecins investigateurs en pratique libérale. 
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3. PATIENT 
 
 

Le patient volontaire, qui peut être un sujet sain ou malade, est au centre de l’essai 

clinique. Il est le seul à prendre la décision finale de participer ou non au projet de 

recherche qui lui est proposé. Son consentement doit être libre et éclairé. La 

réglementation en vigueur où figurent les principes du consentement constitue la base 

étique de tout essai clinique. Elle doit être entièrement connue et suivie avec rigueur par 

toute personne engagée dans une recherche impliquant une personne humaine. 

 
La participation à un essai clinique permet au patient de bénéficier d’un suivi 

privilégié et d’une surveillance optimale des effets secondaires, d’avoir un accès 

potentiel à un traitement innovant et de contribuer au développement des connaissances 

médicales. En revanche il existe aussi des contraintes, comme la fréquence des visites 

et des examens, la connaissance non systématique du traitement, le risque de survenue 

d’évènements indésirables ou encore les modalités d’administration des médicaments 

expérimentaux. 
 

 
 

 
 

Figure 2 : Les différents acteurs de la recherche clinique 

Promoteur 
Projet de recherche 

impliquant la personne 

humaine 

Investigateur 

Patient 

Protocole d’étude 

Données cliniques 
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4. AGENCE NATIONALE DE SECURITE DES MEDICAMENTS 
 
 

Une fois le protocole de l’essai écrit et validé par le promoteur, ce dernier doit 

demander une autorisation à l’autorité de santé du pays avant de pouvoir débuter l’essai 

clinique. Il s’agit de l’ANSM en France. L’ANSM évalue la sécurité d’emploi, la qualité et 

le bon usage des produits de santé et c’est elle qui attribue l’AMM pour les médicaments. 

Pendant toute la durée de l'essai, l'ANSM est tenue informée des effets 

indésirables graves et inattendus pouvant être liés au médicament expérimental et de 

tout fait nouveau lié à la recherche susceptible de remettre en cause la sécurité des 

personnes se prêtant à la recherche. Elle peut prendre toute décision concernant ces 

essais (suspension, interdiction). 

 
5. COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES 

 
 

Selon l’article L. 1123-7 du Code de la Santé Publique, le rôle du Comité de 

Protection des Personnes (CPP) comporte un double aspect (13). 

Premièrement, il s’assure que l’éthique et la protection des participants sont 

respectées. Pour cela, il vérifie que l’information donnée aux participants est adaptée, 

que les modalités de recrutement soient justifiées et que le recueil de consentement 

est respecté. 

Deuxièmement, le CPP a un rôle d’évaluation scientifique de la pertinence du 

projet, d’évaluation de la balance bénéfices/risques attendu, de vérification de 

l’adéquation entres les objectifs et les moyens mis en œuvre, et de la qualification des 

investigateurs. 

A la suite de son évaluation, le comité peut délivrer un avis favorable à la conduite 

de l’étude. 
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Procédure parallèle ou séquentielle 
 

Figure 3 : Évaluations réglementaires pour l'autorisation d'un essai clinique (14) 
 
 

II. DEROULEMENT D’UN ESSAI CLINIQUE AUJOURD’HUI 
 
 

Historiquement et encore à l’heure actuelle, les essais cliniques ont été conçus 

selon une approche centrée sur le centre investigateur. 

 
A. CIRCUIT DU PATIENT DANS UN ESSAI CLINIQUE AUJOURD’HUI 

 
 

Chaque parcours que le patient est amené à suivre lors d’essais cliniques est 

différent et doit être adapté de manière appropriée au type de recherche à laquelle se 

prête le patient. Voici de manière chronologique un parcours-type du patient dans un 

essai clinique tel qu’il est réalisé aujourd’hui. Dans tous les cas, le protocole de recherche 

constitue la référence absolue tout au long de l’investigation, et l’investigateur doit 

régulièrement s’y référer. 

 
Le parcours du patient dans un essai clinique peut se découper en 3 grandes 

étapes : 

1) Sélection et inclusion 

2) Suivi 

3) Fin d’étude 
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En amont de la venue du patient et après sa formation à l’étude, l’investigateur 

débute ses recherches en identifiant des patients répondant potentiellement aux critères 

d’inclusion et de non-inclusion relatifs à l’étude. Afin d’être éligible à l’étude, les patients 

doivent répondre à l’ensemble des critères d’inclusion et ne doivent répondre à aucun 

des critères de non-inclusion. Cette étape permet à l’investigateur de décider de 

proposer ou non l’étude au patient. 

 
Les patients potentiellement éligibles peuvent être identifiés à partir des sources 

suivantes : 

• Via les dossiers médicaux 

• Via les bases de données/registres du service, données PMSI (Programme de 

Médicalisation des Systèmes d’Information qui vise à définir l’activité des 

établissements publics et privés pour calculer leurs allocations budgétaires) 

• Lors des consultations, hospitalisations 

• Via les réseaux de médecins 

• Sur les fichiers de volontaires sains 

• Suite à une communication publique (affiches, flyers, ...) sous réserve de sa 

validation préalable par le CPP 

 
1. SELECTION 

 
 

Une fois le patient présélectionné par l’investigateur, le patient se rend sur le 

lieu de la recherche où il sera informé de l’étude. Comme mentionné dans les BPC, 

l’investigateur remet au patient un document écrit résumant les informations qui lui ont 

été communiquées concernant la recherche, aussi appelé Note d’Information. 

 
1.1. Informations remises au patient 

 
Dans un souci de compréhension, l’investigateur devra utiliser un langage 

approprié pour informer le patient de : 

• L’objectif de l’étude et sa durée 

• La durée de participation 
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• Le nombre de visites 

• Les lieux où se déroulera l’étude 

• Les examens pratiqués 

• Le nombre et volume de prélèvements de sang et/ou biopsies 

• Les contraintes et obligations spécifiques associées à l’étude 

• Les modalités d’attribution et de prise du traitement 

• Les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles 

• Les alternatives médicales (si existantes) 

• Les modalités de prise en charge du patient à la fin de la recherche, en cas 
d’arrêt ou d’exclusion 

• Les modalités de remboursement des frais liés à la recherche 

• L’avis du CPP 

• L’autorisation de l’autorité compétente pour les recherches interventionnelles 

• La souscription par le promoteur d’une assurance couvrant cette recherche 

• Les contreparties financières éventuelles 

• L’accès aux résultats globaux de l’étude 
 

Les modalités de délivrance de l’information doivent être notées dans le dossier 

médical du participant (dates, personnes présentes, nom de l’investigateur, etc). 

 
1.2. Recueil du consentement éclairé 

 
Aucune recherche ne peut être pratiquée sur une personne sans son consente- 

ment libre et éclairé, ou lorsqu’elle s’y est opposée. 

 
Le consentement est défini par les BPC comme la manifestation libre, éclairée 

et écrite (ou, en cas d'impossibilité, attestée par un tiers totalement indépendant de 

l'investigateur et du promoteur) de la volonté d'une personne en vue de participer à une 

recherche biomédicale donnée, après que lui a été délivrée l'information prévue à l'article 

L. 1122-1 du CSP, ainsi que les documents afférents à ce consentement, dans les 

conditions prévues aux articles L. 1122-1-1 à L. 1122-2 du CSP. 
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Le recueil du consentement se fait dans un second temps, lors d’une consultation 

entre un investigateur et le patient et après un délai de réflexion suffisant pour le patient. 

Préalablement à sa participation à un essai clinique, le formulaire de recueil du 

consentement est daté et signé par le patient ainsi que par l'investigateur ayant délivré 

l'information en vue du recueil de ce consentement. Le patient reçoit un exemplaire du 

formulaire de recueil du consentement qu’il a signé. 

 
La participation du patient à l'essai ainsi que les modalités du recueil de son 

consentement et de la délivrance de l'information en vue de le recueillir sont précisées 

dans le dossier médical par l’investigateur. Il conserve également un exemplaire du 

formulaire de recueil du consentement daté et signé. 

 
Le patient peut refuser de participer à l’essai sans fournir de justification et, s’il 

décide de participer, il pourra retirer son consentement à tout moment. 

 
2. INCLUSION 

 
 

L’inclusion démarre dès le recueil du consentement, elle donne lieu à la réalisation 

du premier examen spécifique à l’essai clinique. Il peut se pratiquer lors d’une 

consultation ou nécessiter une hospitalisation. 

 
Le patient est autorisé à poursuivre l’étude une fois que tous les critères 

d’éligibilité ont été remplis. 

 
Lors de cette visite, le patient reçoit généralement pour la première fois le 

traitement à l’étude. Lorsque l’étude se déroule en aveugle, les numéros de flacons sont 

attribués par un logiciel IwRS (Interactive Web Response System). L’IwRS est un logiciel 

sécurisé permettant l’attribution de traitements selon un processus de randomisation 

d'une étude clinique. La randomisation est un procédé selon lequel l’attribution d’un 

traitement ou d’une procédure à un patient est effectuée de façon aléatoire (tirage au 

sort), en vue de réduire les biais dans la réalisation de la recherche. Selon la 

méthodologie de l’étude, le patient peut bénéficier d’un traitement nouveau et/ou d’une 

procédure nouvelle et/ou d’un placebo ou bien bénéficier du suivi habituel. 
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Une ordonnance spécifique à l’étude clinique est complétée par l’investigateur et le 

patient et/ou le technicien de recherche clinique se rend à la pharmacie pour récupérer 

les traitements. 

 
3. SUIVI 

 
 

Le protocole fournit un calendrier précis des visites auxquelles le patient doit être 

convoqué pendant l’essai. Ces visites de suivi sont réalisées par un investigateur. 

 
Lors de ces visites, le patient se rend sur le lieu d’investigation pour être évalué 

sur des questionnaires et/ou des critères cliniques, biologiques, radiologiques, etc. Afin 

d’assurer un suivi rigoureux ainsi que pour collecter des données de manière optimale, 

il est important de respecter le calendrier des visites comme décrit dans le protocole. 

L’investigateur collige ces données dans le dossier médical du patient. Le patient et est 

invité à renseigner à l’investigateur tous symptômes ou effets secondaires apparaissant 

et l’informer de tout changement de traitement. 

 
Lors des visites de suivi, le patient devra généralement ramener tous les 

traitements qui lui ont été remis à la visite précédente. Cela comprend les blisters, les 

boites vides et les unités thérapeutiques restantes non prises. En parallèle, il n’est pas 

rare que le patient doive remplir un carnet de manière journalière pour renseigner sa 

prise de traitement. La comptabilité sera réalisée à la pharmacie pour s’assurer de la 

bonne observance du patient. 

 
L’ensemble des données récoltées pendant ces visites seront reportées dans 

un cahier d’observation ou Case Report Form (CRF). Aujourd’hui, il est quasiment 

systématiquement électronique. D’après les BPC, le CRF est défini comme document 

destiné à recueillir par écrit toutes les informations requises par le protocole concernant 

chaque personne qui se prête à la recherche et devant être transmises au promoteur. Le 

CRF est complété uniquement par l’investigateur ou par une personne déléguée par 

l’investigateur qui a été formée à l’étude. Dans tous les cas, l’investigateur reste 

responsable des données et les valide. 



39 

 

 

 

4. FIN D’ETUDE 
 
 

La fin de participation à l’étude peut se définir comme le moment où le patient 

a réalisé toutes ses visites et examens prévus par le protocole. Elle peut aussi intervenir 

plus tôt dans l’étude en cas de retrait de consentement ou d’arrêt prématuré. 

 
La finalisation de l’étude et/ou les modalités de suivi médical du patient prévues 

doivent être documentées par l’investigateur dans le dossier médical du patient. 

 
Le patient se voit informé par la suite du résultat de la levée d’aveugle, si l’étude 

était réalisée en aveugle, pour connaitre dans quel bras de traitement il avait été 

randomisé. Généralement, le patient reçoit également une lettre, préalablement validée 

par le CPP, pour le remercier de sa participation à l’étude. Les résultats de l’étude lui 

seront aussi communiqués, dès qu’ils sont disponibles. 

 
 
 

B. IMPLICATION DU PROMOTEUR DANS UN ESSAI CLINIQUE 

AUJOURD’HUI 
 
 

En général, le bon déroulement des essais cliniques est surveillé par une 

personne mandatée par le promoteur : l’attaché de recherche clinique (ARC). Des visites 

de monitoring dans les centres investigateurs sont réalisées à des intervalles définis par 

un plan de surveillance spécifique à l'étude. Lors de ces visites, l’ARC, soumis au secret 

professionnel, contrôle l’intégrité des données du point de vue scientifique (fiabilité, 

validité) et règlementaire (conformité à la législation). Ces activités consistent donc à 

observer que le déroulement de l’essai est bien conforme au protocole et aux normes 

internationales d’assurance qualité (International Conference on Harmonization et Good 

Clinical Practices). L’objectif est de prévenir, détecter, corriger et assurer la traçabilité 

des erreurs afin que l’essai se déroule de manière convenable et produise des résultats 

valides. 

 
Dans l'industrie, il est fréquent de mener des visites sur place environ toutes les 

quatre à huit semaines afin de vérifier les données sources, nommée SDV (de 
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l’anglais, Source Data Verification). Il s’agit de s'assurer que les données d'essai 

déclarées soient complètes et identiques avec les dossiers sources de l'étude. 

 
Lors de leurs visites, les ARC vérifient également d’autres types de données 

relatives au déroulement pratique de l’étude sur site, leur but étant d’évaluer le taux 

de recrutement et de discuter des progrès possibles avec l’équipe investigatrice. 

 
L’exhaustivité du contrôle des données conduit à décrire un modèle de monitoring 

d’un très haut niveau d’assurance qualité. En contrepartie, c’est une pratique 

particulièrement coûteuse. 

Bien que la règlementation n'exige pas que les ARC vérifient chaque donnée 

source sur chaque centre investigateur, l'aversion au risque combinée à une 

interprétation prudente de la règlementation ont entrainé une vérification de 100% des 

données sources : le 100% SDV est devenu la norme dans l'industrie. 

Une étude de 2008 a révélé qu’en moyenne, le 100% SDV consomme un tiers de 

l'ensemble du budget d’un essai de phase III (15). 

Étant donné que le coût de SDV dépend de la taille de l'étude et de la complexité 

du protocole, la tendance générale vers des études plus vastes et plus complexes rend 

le processus de plus en plus long et coûteux. 

Malgré son coût élevé, il n'y a aucune preuve suggérant que le 100% SDV 

améliore significativement la qualité des données ou la probabilité d’autorisation de mise 

sur le marché du médicament. 

 
Le débat sur les compromis pour le monitoring des essais cliniques a conduit à 

admettre quelques grands principes : 

1) Le recueil et la saisie des données doivent être réalisés en temps réel afin de 

détecter le plus rapidement possible les erreurs existantes et prévenir les 

récidives ainsi que de détecter des signaux particuliers concernant la toxicité 

et/ou l’efficacité du traitement expérimental. 

2) La formation de l’équipe investigatrice est décisive de la qualité du recueil des 

données et du suivi du déroulement de l’essai. 

3) La double saisie des données ne minimise pas considérablement les erreurs 

et représente un coût important (16). 
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Cette stratégie de monitoring des données prévoit un grand nombre de 

déplacements dans les centres investigateurs avant le début de l’essai et dès son 

démarrage, une vérification intense des données, une formation des personnels et une 

double saisie des données. Plusieurs inconvénients ont pu être identifiés tels qu’un coût 

important ou, du fait de vouloir tout vérifier, une concentration insuffisante sur l’essentiel 

des erreurs qui conditionnent la validité des résultats. Il n’est pas rare que les essais 

industriels soient critiqués pour une proportion importante de données manquantes ou 

d’autres biais alors qu’ils ont été conduits selon un niveau élevé d’assurance qualité (17). 
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Partie 2 : 
Les essais cliniques de demain : Vers les essais au 

domicile du patient 
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Le monde a été frappé à partir du printemps 2020 par une pandémie auquel il 

n’était pas préparé : l’épidémie de COVID-19, provoquée par le virus SARS-CoV-2. 

Cette pandémie fut un défi majeur pour la communauté scientifique et a perturbé de 

nombreux essais cliniques. Environ 80 % des essais ont été soit arrêtés, soit interrompus 

(18). En janvier 2021, la COVID-19 avait arrêté plus de 2 000 essais cliniques (19). Les 

patients, quant à eux, ont notamment vu leurs rendez-vous médicaux annulés et des 

retards dans la mise à disposition de médicaments expérimentaux potentiellement 

bénéfiques. 

 
Un autre effet secondaire de cette pandémie a été l'instauration rapide 

d'interactions virtuelles entre médecins et patients afin d’assurer la continuité des soins 

tout en maintenant la distance sociale. Cette évolution intervient à un moment où les 

technologies permettant ces interactions progressent rapidement : l’amélioration de la 

connectivité internet, les dossiers médicaux électroniques, les vidéoconférences en 

temps réel, les applications de santé sur smartphone et les dispositifs de surveillance 

connectés qui deviennent à la fois plus précis, plus pratiques et plus abordables. 

 
L'intérêt pour les essais cliniques décentralisés, qui utilisent ces éléments virtuels, 

s'est développé parallèlement à l'acceptation de la médecine virtuelle, accélérant les 

changements dans la conception des essais cliniques. 

 
I. DEFINITION 

 
 

Aujourd'hui, le terme Decentralized Clinical Trials (DCT), ou essais cliniques 

décentralisés en français, peut être définit comme tel : essais cliniques exécutés par 

le biais de la télémédecine et des prestataires de soins de santé mobiles/locaux, en 

utilisant des procédures qui diffèrent du modèle d'essai clinique traditionnel (20). 

 
Les DCT se caractérisent par une moindre dépendance à l'égard des installations 

de recherche traditionnellement retrouvées dans les centres investigateurs. Les DCT 

s'appuient sur différents outils virtuels qui seront détaillés par la suite. Cela concerne par 

exemple la télémédecine, les dispositifs médicaux portables et connectés, les visites à 

domicile, les applications de santé, la livraison de 
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médicaments expérimentaux et/ou de matériel d'étude directement au domicile des 

patients. 

 
Dans un essai clinique entièrement décentralisé, l’entièreté du parcours patient 

se déroule à distance du centre investigateur. Le recrutement, le suivi, la délivrance et 

l'administration des médicaments expérimentaux, l'acquisition et l’utilisation des données 

du monde réel ou Real World Data (RWD) se déroulent sans contact direct entre le 

personnel du centre investigateur et le patient. 

 
La décentralisation d’essai clinique offre un moyen de prendre des décisions plus 

éclairées sur l'efficacité des nouveaux médicaments. Des mesures plus sensibles et 

objectives associées à une plus grande densité d'informations favorisent plus rapidement 

une réussite ou un échec, réduisant ainsi considérablement le coût de ce dernier. Des 

DCT bien structurés utilisent moins de ressources pour mettre plus rapidement sur le 

marché des médicaments et des dispositifs de meilleure qualité. 

 
Les essais cliniques actuels comportent de plus en plus d’éléments décentralisés, 

on parle alors d’essai hybride. Ce type d'essai permet de maximiser la place centrale du 

patient en lui permettant une plus grande flexibilité dans la façon dont il participe à la 

recherche. C’est d’ailleurs la solution qui est, à ce jour, plus envisagée que la 

décentralisation complète des essais cliniques par les promoteurs, comme le montre le 

diagramme ci-dessous. 
 
 

Figure 4 : Proportions des essais décentralisés (hybrides vs. 100% décentralisés) entre 2019 et 2021 
(15) 
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Deux caractéristiques concernant la collecte de données permettent de 

déterminer à quel point un essai clinique est décentralisé : 

• Où les données sont-elles collectées ? 

• Comment les données sont-elles collectées ? 
 

A. OU LES DONNEES SONT-ELLES COLLECTEES ? 
 
 

Le modèle émergeant d’essai clinique décentralisé permet la collecte des 

données du patient directement dans son environnement naturel et/ou à son domicile. 

 
Ce changement s'est accentué récemment car davantage d'outils numériques 

sont capables de collecter des données validées cliniquement, par exemple par le biais 

de biomarqueurs numériques et des évaluations électroniques des résultats (eCOA). 

Ces outils ont également amélioré les capacités opérationnelles, en effectuant des 

prélèvements sanguins à domicile par exemple. 

 
B. COMMENT LES DONNEES SONT-ELLES COLLECTEES ? 

 
 

Dans le passé, la plupart des données d'essais cliniques étaient collectées via 

un personnel du centre investigateur. Ce dernier collectait les informations puis les 

enregistrait dans le logiciel de capture de données électronique (EDC). 

 
Au fur et à mesure que les outils numériques progressent, davantage de données 

peuvent être mesurées à domicile via des questionnaires ou des capteurs numériques. 

Aussi, l’investigateur ou autre personnel du centre peuvent contacter les patients à leur 

domicile via des appels téléphoniques ou des téléconsultations. 
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Figure 5 : Définition d'un essai clinique décentralisé 

 
 

II. HISTORIQUE 
 
 

Bien que la COVID-19 ait joué le rôle de catalyseur concernant l’adoption des 

DCT, ils ne sont pas entièrement nouveaux depuis la pandémie. De 8 études en 2000 

à près de 1 200 en 2017, le nombre d’essais cliniques mentionnant l’utilisation d’objets 

numériques a connu une croissance moyenne annuelle de 34 % (22). 
 
 

En 2001, une étude randomisée menée par Eli Lilly pour évaluer la sécurité 

et l'efficacité du tadalafil dans les cas de dysfonctionnement érectile, a été le tout 

premier essai à inclure une composante numérique : le processus de 

consentement éclairé, la randomisation et la dispensation des traitements étaient 

gérés via internet et certaines données étaient collectées directement au 

domicile des patients. 77 % des patients avaient indiqué avoir vécu une meilleure 

expérience que dans un essai clinique traditionnel (23). 
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Le premier essai entièrement décentralisé, dans le cadre d'une demande 

d’AMM d'un nouveau médicament, a été réalisé par Pfizer en 2011 dans le cadre 

de l'essai REMOTE, Research on Electronic Monitoring of Overactive Bladder 

Treatment Experience. Au cours cet essai, le recrutement était réalisé via internet, 

les patients ont signé leur consentement et ont complété des questionnaires de 

manière électronique et la livraison des traitements expérimentaux avait lieu 

directement à domicile (24). 
 

En 2015, la Clinical Trial Transformation Initiative (CTTI), ou initiative pour 

la transformation des essais cliniques en français, cofondée par la Food and Drug 

Administration (FDA) et l'Université Duke en 2007, a recommandé aux 

promoteurs d'envisager des essais entièrement ou partiellement décentralisés. 

 
Bien qu'un engouement progressif vers les DCT se soit mis en place, de 

nombreux promoteurs ont hésité à adopter ce modèle en raison notamment de 

préoccupations quant à l'acceptation de ces essais par les autorités 

réglementaires. 
 

En 2018 et pour faciliter l'adoption et l'utilisation appropriée des 

technologies dans les essais cliniques, la CTTI a lancé le programme Mobile 

Clinical Trials (MCT) qui comporte 4 projets dont le projet des essais cliniques 

décentralisés. Des recommandations ont alors été publiées, se concentrant 

notamment sur les défis juridiques, réglementaires et pratiques, réels et perçus, 

liés à la conception et à la conduite des DCT, notamment aux États-Unis. Ces 

recommandations s'adressent principalement aux promoteurs industriels et aux 

CRO, mais elles sont également utiles au personnel des centres investigateurs, 

aux comités de protection des personnes et aux autorités réglementaires. 
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Grâce à la COVID-19, ces inquiétudes se sont peu à peu dissipées. Suite 

au confinement de la population, débuté en mars 2020, la FDA a publié des 

directives encourageant les promoteurs à proposer des alternatives pour les 

évaluations et la collecte des données mentionnant notamment la télémédecine, 

la collecte de données à distance et la surveillance des patients à distance (25). 

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a également publié des 

recommandations similaires (26). 

 
Presque immédiatement, la popularité des essais cliniques décentralisés 

est montée en flèche. Par exemple, la société Science 37, localisée à Los Angeles 

en Californie et proposant des solutions virtuelles adaptées aux essais cliniques, 

se développait lentement avant mars 2020 : elle recevait une douzaine d'appels 

par semaine de clients potentiels. Mais, grâce à la pandémie de COVID-19, 

Science 37 est en pleine effervescence. Depuis juin 2020, elle reçoit désormais 

des centaines de demandes hebdomadaires venant des promoteurs ou des 

centres investigateurs (27). 

 
Le 10 décembre 2020, la Decentralized Trials and Research Alliance 

(DTRA), ou alliance pour la recherche et les essais décentralisés en français, a 

été lancée, réunissant plus de 50 organisations internationales, dont la FDA et 

des groupes de défense des patients, pour promouvoir les méthodes DCT (28). 

20
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Figure 6 : Les capacités de décentralisation de l'industrie des essais cliniques sont en pleine 
expansion (29) 

 
 

L’illustration ci-dessus montre qu’il y a eu une réelle effervescence pendant 

l’année 2020 : les CRO, principaux fournisseurs de services dans les essais cliniques, 

ont investi dans l'ensemble des outils émergents permettant la décentralisation des 

essais cliniques tant dis que les innovateurs ont, eux aussi, investi et intégré des 

solutions ponctuelles afin de proposer aux promoteurs des offres plus homogènes et plus 

complètes. 

 
En 2020, une recherche par mots clés a permis d’identifier 332 essais cliniques 

décentralisés en cours ou prévu à travers le monde. Cela représente une petite fraction 

(0,5%) des essais cliniques puisqu’on en compte environ 65 000 au total (30). 
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Figure 7 : Essais cliniques décentralisés en cours ou prévus en 2020 en fonction des régions du 
Monde 

 
 

Selon un sondage réalisé en mai 2020 auprès de professionnels des essais 

cliniques, nous pouvons imaginer prochainement une hausse du nombre d’essais 

cliniques décentralisés. En effet, 76% des professionnels estiment que la COVID-19 a 

entrainé une utilisation accrue d’éléments décentralisés dans leur travail (30). Juin 2020 

a été un mois record puisque jamais aucun mois n’avait enregistré autant d’essais 

cliniques décentralisés. Enfin, plus de 9 professionnels sur 10 s’accordent sur le fait que 

la COVID-19 impactera sur le long terme l’utilisation des DCT. 

 
Comme prédit par IQVIA et bien d’autres, les essais cliniques hybrides et 

décentralisés pourraient bien devenir la nouvelle norme à partir de l’année 2021. 

 

Figure 8 : Illustration de la courbe d'adoption des essais cliniques décentralisés attendue dans 
l'industrie pharmaceutique à la suite de la pandémie de COVID-19. Inspirée d'un modèle d'adoption 

des essais cliniques virtuels présenté par IQVIA lors de la conférence SCOPE en février 2020. 
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Alors que l’intérêt pour les DCT n’a cessé de grandir depuis les années 2000, 

qu’en est-il aujourd’hui en 2022 ? 

 
Depuis la crise sanitaire, 40 % des essais cliniques sont hybrides alors qu’ils ne 

représentaient que 10 % avant la crise (31). Aujourd’hui, 89 % des promoteurs utilisent 

des technologies et des éléments décentralisés dans certains de leurs protocoles d’essai 

clinique. En parallèle, 60 % des centres hospitaliers universitaires et 50 % des centres 

anticancéreux déclarent ne pas utiliser du tout d'éléments décentralisés (32). Nous allons 

voir par la suite quels obstacles ces centres rencontrent-ils à l’implémentation des DCT 

dans leur quotidien et quelles solutions existent. 

 
III. METHODOLOGIE 

 
 

Chaque seconde, une quantité exponentielle de données de santé est générée et 

extraite pour obtenir des informations précieuses. Une donnée de santé peut être définie 

comme toute donnée relative à la santé physique ou mentale, passée, présente ou 

future, d’une personne physique qui révèlent des informations sur l’état de santé de 

cette personne (33). Ces données de santé représentent un volume en croissance 

exponentielle, qui a plus que décuplé depuis 2013. En effet, en 2013, on estimait à 153 

exaoctets la quantité de données de santé produites dans le monde, alors qu’elle était 

de 2 314 exaoctets en 2020 (34). Les données de santé représentent environ 30 

% du volume de données mondial. D'ici 2025, le taux de croissance annuel des données 

de santé atteindra 36 % (35). 

Ainsi, le nombre de données collectées chez un même patient ne cesse de croître, 

avec des centaines d’informations recueillies chez un même individu, contre une dizaine 

il y a quelques années. 

 
Concernant les essais cliniques, ils recueillent plus de données que jamais. Les 

essais cliniques de phase 3 génèrent aujourd'hui trois fois plus de données qu'il y a dix 

ans. Cela reflète les changements pratiques dans la conception des protocoles d’essais 

cliniques, notamment au niveau du nombre de procédures demandées (36). Le 

chercheur Getz et ses collègues ont examiné 9737 protocoles d'essais cliniques de 
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phase II et de phase III et ont constaté qu'entre deux périodes (2000-2005 et 2011- 

2015), le nombre de visites prévues dans un protocole avait augmenté de 23 % (phase 

II) et 25 % (phase III). De même, le nombre de procédures a également augmenté de 67 

% et 70 %, respectivement. Ces deux paramètres ont accru considérablement la quantité 

de données collectées et ainsi les exigences en matière de collecte de données (37). 

 
La collecte de données occupe une grande partie des ressources des essais 

cliniques. Chaque donnée nécessite du temps et des efforts pour la collecte, le traitement 

et l’exploitation. De manière générale, plus le nombre de données recueillies est 

important, plus la charge de travail est conséquente. Face au volume de plus en plus 

important et la diversité des données, une assistance technologique devient 

indispensable et développer de nouveaux outils pour généraliser une exploitation 

toujours plus vertueuse de ces données devient une véritable nécessité. 

 
Pour répondre à ce besoin, de nouveaux outils sont arrivés pour soutenir la 

recherche clinique. Pour rappel, la CTTI a défini les DCT comme étant des essais 

cliniques incluant des visites exécutées par le biais de la télémédecine et de 

professionnels de santé mobiles / locaux, en utilisant des procédures qui diffèrent du 

modèle d'essai clinique traditionnel alors que l’EMA décrit une conception qui amène 

les essais aux patients et qui peut inclure l'expédition du médicament expérimental au 

domicile des patients ou des prestataires locaux et la saisie des données à domicile. 

 
Bien que leurs définitions soient légèrement différentes, on y retrouve des points 

communs, à savoir : 

• L’utilisation de la télémédecine, 

• L’utilisation de technologies digitales de santé, 

• La réalisation d’activités en dehors des centres investigateurs. 
 

La décentralisation des essais cliniques peut impliquer l’utilisation de solutions 

digitales et/ou des solutions en dehors des centres investigateurs traditionnels, appelées 

« direct to patient ». Elle inclut donc la digitalisation des essais cliniques. 
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A. LES SOLUTIONS DIGITALES 
 
 

1. TELEMEDECINE 
 
 

1.1. Définitions et utilisations 
 

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la télémédecine est une 

composante de la médecine : elle désigne, en général, la fourniture de services de soins 

de santé, lorsque l’éloignement est un facteur déterminant, par des professionnels des 

soins de santé faisant appel aux technologies de l’information et des communications, 

d’une part, pour assurer l’échange d’informations valides à des fins de diagnostic, de 

traitement et de prévention des maladies et des blessures et, d’autre part, pour les 

besoins tant des activités de la formation permanente des prestataires de soins de santé 

que des travaux de recherche et d’évaluation, toujours dans l’optique de l’amélioration 

de la santé des individus et des communautés dont ils font partie (38). 

 
En France, d’après l’article L. 6316‑1 du CSP, la télémédecine est une forme 

de pratique médicale à distance utilisant les technologies de l'information et de la 

télécommunication. Elle met en rapport, entre eux ou avec un patient, un ou plusieurs 

professionnels de santé, parmi lesquels figurent nécessairement un professionnel 

médical, et, le cas échéant, d'autres professionnels apportant leurs soins au patient. Elle 

permet, d’établir un diagnostic, d’assurer, pour un patient à risque, un suivi à visée 

préventive ou un suivi post-thérapeutique, de requérir un avis spécialisé, de préparer 

une décision thérapeutique, de prescrire des produits, de prescrire ou de réaliser des 

prestations ou des actes ou d’effectuer une surveillance de l’état des patients (39). 

 
Afin de mieux comprendre les différents champs d’application de la télémédecine, 

le CSP précise les différents actes médicaux réalisés à distance et utilisant les 

technologies de l'information et de la télécommunication (40) : 

 
• La téléconsultation : elle a pour objet de permettre à un professionnel de 

santé de donner une consultation à distance à un patient. Un professionnel de 
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santé peut être présent au près du patient et, le cas échéant, assister le 

professionnel de santé au cours de cet acte. 

 
• La téléexpertise : elle a pour objet de permettre à un professionnel de santé 

de solliciter à distance l’avis d’un ou de plusieurs de ses confrères en raison de 

leurs formations ou de leurs compétences particulières, sur la base des 

informations médicales liées à la prise en charge d’un patient. 

 
• La télésurveillance médicale : elle a pour objet de permettre à un professionnel 

de santé d’interpréter à distance les données nécessaires au suivi médical d’un 

patient et, le cas échéant, de prendre des décisions relatives à la prise en charge 

de ce patient. L’enregistrement et la transmission des données peuvent être 

automatisés ou réalisés par le patient lui-même ou par un professionnel de 

santé. 

 
• La téléassistance médicale : elle a pour objet de permettre à un professionnel 

médical d’assister à distance un autre professionnel de santé au cours de la 

réalisation d’un acte. 

 
• La réponse médicale : elle est apportée dans le cadre de la régulation médicale 

des urgences ou de la permanence des soins. 

 
En recherche clinique, on peut dire qu’il existe trois types principaux de 

télémédecine utilisés dans la recherche clinique : 

• La télémédecine interactive : un participant à l’étude et un investigateur 

partagent des données, généralement par télécommunication audio ou vidéo 

tandis qu’ils se trouvent à des endroits différents. 

 
• La télémédecine non interactive : dans ce type de télémédecine, les données 

sont envoyées d’un endroit à un autre. Un appareil photo ou autre dispositif est 

utilisé pour enregistrer les données et les envoyer au destinataire pour analyse. 

Par exemple, un investigateur pourra envoyer des radiographies à un autre 

médecin pour qu’il les examine. 
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• La télémédecine de suivi à distance : un investigateur effectue le suivi à distance 

d’un participant. Par exemple, un participant souffre de diabète pourra porter un 

dispositif qui transmet quotidiennement ses valeurs de glycémie à un infirmier de 

recherche clinique. Grâce au suivi à distance, des décisions pourront être prises 

sans que le participant ne doive se déplacer sur centre. 

 
L’utilisation de la télémédecine n’est pas nouvelle. Dès les années 1950, des 

médecins de l'université du Nebraska ont utilisé la télémédecine pour fournir des 

services de consultation et ont ainsi donné lieu à la première téléconsultation vidéo en 

1959 entre un patient et son psychiatre à environ 180 km de distance (41), il a fallu 

attendre 2006 pour qu’elle puisse être intégrée pour la première fois à un protocole 

d’essai clinique en France (42). 

 
Une étude, menée en 2015 (43), visant à évaluer l'efficacité et l'acceptabilité de 

la télémédecine en tant qu'alternative ou complément aux soins habituels, a catégorisé 

les principales fonctions de la télémédecine. Elles varient selon la condition des patients 

mais peuvent être regroupées en 6 catégories : 

 
1) Surveillance d'un état chronique afin de détecter les signes précoces de 

détérioration de la maladie et de mettre en place rapidement un traitement et des 

conseils associés. 

2) Prescription d'un traitement ou d'une rééducation, par exemple, la réalisation 

d'une thérapie cognitivo-comportementale. 

3) Éducation et conseils pour l’auto-surveillance, par exemple, l’éducation 

thérapeutique de patients diabétiques. 

4) Consultations de spécialistes pour le diagnostic et les décisions thérapeutiques. 

5) Évaluation en temps réel de l'état clinique d’un patient, par exemple évaluation 

post-opératoire après une opération mineure ou suivi après une transplantation 

d'organe solide. 

6) Dépistage. 
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Figure 9 : Les différentes fonctions de la télémédecine 
 
 

1.2. Les téléconsultations 
 

La pandémie de COVID-19 a suscité un regain d'attention et une augmentation 

considérable de l'utilisation des téléconsultations sur une très courte période. À titre 

d'exemple, en France, la fréquence hebdomadaire des téléconsultations observée en 

mars 2020 a été multipliée par 50 en quelques semaines, et de nombreux médecins 

habituellement réticents à l'égard de cette consultation virtuelle ont fini par l'adopter, de 

manière transitoire ou permanente (44). Pendant la pandémie, les téléconsultations ont 

été dans le cadre des études cliniques, considérées comme une alternative essentielle 

aux visites sur les centres investigateurs. Elles sont désormais étudiées comme une 

nouvelle approche pour le développement de DCT ou le suivi hybride des patients au 

sein d'une étude. 

 
1.2.1. Bénéfices pour le patient 

 

L’usage de la téléconsultation dans un essai clinique permet d’éviter des 

déplacements aux patients inclus dans l’étude, en effectuant une visite protocolaire en 

direct et à distance, via un moyen de communication choisi, entre le patient à domicile 

et le personnel concerné sur le centre investigateur. Cet acte permet à l’investigateur 
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de fournir une évaluation globale du patient menant à une prise en charge adaptée. Si 

des visites à distance sont prévues dans les essais décentralisés et hybrides, cela 

peut être réellement bénéfique pour les patients de l'étude, le personnel du centre et les 

promoteurs. 

 
Plusieurs situations sont compatibles avec l’usage des téléconsultations : 

 
 

• Lorsqu'aucune des procédures associées à une visite protocolaire ne nécessite 

la présence physique du patient. 

• Lorsque le patient ne peut pas se rendre sur le centre investigateur pour une 

visite protocolaire. 

• Lorsque le patient et le personnel du centre doivent discuter d'une visite 

supplémentaire qui aurait eu lieu auparavant sur le centre. 

 
Dans de telles situations, et encore plus lorsque le patient vit loin du centre 

investigateur ou a des problèmes de mobilité, disposer de protocoles flexibles qui 

incluent des téléconsultations peut être très rassurant pour de nombreux participants 

à l'étude. 

 
Du fait que les patients consulteront plus régulièrement leur médecin en leur 

posant des questions ou en signalant des effets secondaires, ils disposeront d’une 

meilleure relation avec celui-ci. De plus, ils auront un meilleur suivi et une détection plus 

précoce des potentielles complications. 

 
La qualité de la communication entre le médecin et le patient est un facteur 

essentiel à la réussite du traitement et à la satisfaction du patient à l'égard de ses soins. 

Une étude a voulu déterminer si la séparation physique entre le médecin et le patient 

ainsi que la technologie utilisée ont un effet négatif sur la communication entre médecin 

et patient. Les patients se sont déclarés plus satisfaits de la méthode utilisant la 

téléconsultation plutôt que celle utilisant une consultation physique (4,41 contre 2,37 

respectivement, test t de non-infériorité p < 0,001) (45). 
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D’après un sondage réalisé en 2021, jusqu’à 98 % des patients ont déclaré être 

satisfaits de la télémédecine en général (46). 

 
La téléconsultation contribue à décentraliser les essais cliniques et à accroître 

l'accessibilité des études pour les patients. Bien qu'il existe déjà de nombreuses 

plateformes permettant de réaliser une téléconsultation, elle peut être combinée à 

d'autres fonctionnalités, telles qu'une solution d’évaluation électronique des résultats, 

détaillée dans la suite de cette thèse, présentant ainsi un avantage considérable pour 

les patients d'utiliser une seule et même application. Ainsi, aucune configuration 

supplémentaire ne sera nécessaire pour la fonction de téléconsultation. 

 
1.2.2. Bénéfices pour le centre investigateur 

 

Réaliser des téléconsultations réduit la charge de travail du personnel du centre 

investigateur. La charge de travail du personnel est toujours élevée et le problème de 

la gestion de plusieurs études pour plusieurs promoteurs avec plusieurs systèmes est 

bien connu. Comme pour les patients, il est nécessaire de réduire les contraintes du 

personnel afin d'améliorer leur expérience avec les essais cliniques. Une nouvelle façon 

d’interagir avec les patients est alors apparue grâce à la téléconsultation. Inclure l'option 

de parler aux patients et de mener une visite à distance apporte une flexibilité dans 

l'organisation du personnel de l'étude. 

 
Également, cela permet de voir comment le patient se présente et se comporte ; 

suivre visuellement ses réactions aux questions apporte plus d'informations qu'une 

simple conversation téléphonique. La téléconsultation, en réduisant le temps nécessaire 

aux visites protocolaires, accroît la satisfaction des patients, le temps dédié aux visites 

étant l’aspect le moins apprécié des participants à une étude clinique (47) et ainsi celle 

du personnel du centre investigateur. Dans un essai sur la maladie de Parkinson, les 

téléconsultations ont représenté un gain de temps médian de 88 minutes par rapport 

aux soins en présentiel (95% CI 70–120; p < 0.0001) (48). 
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1.2.3. Bénéfices pour le promoteur 
 

Concernant les promoteurs, l’introduction de téléconsultations dans le protocole 

de l'étude pourrait améliorer l'observance des patients et ainsi augmenter les chances 

de succès de l'étude. L'utilisation des téléconsultations dans les essais cliniques, étant 

une pratique récente, il y a peu de preuves concernant son impact sur l’observance des 

patients. Cependant, on peut s'attendre à une meilleure observance des patients 

puisqu’ils pourront participer à des essais cliniques dans le confort de leur domicile ou 

où qu'ils se trouvent pendant leurs vacances ou autres déplacements. 

 
Une revue systématique, effectuée en 2020, a identifié 13 études qui évaluaient 

l'efficacité des actes de télémédecine pour améliorer l’observance thérapeutique chez 

des patients atteints de diabète de type 2, d'hypertension et/ou de dyslipidémie. Parmi 

ces études, 8 ont fourni des résultats suggérant que les actes de télémédecine étaient 

un moyen efficace d'améliorer l’observance thérapeutique (49). Une étude similaire a 

donné la même conclusion chez des patients souffrant de dépression, de troubles 

bipolaires ou de schizophrénie (50). 

D’autres études sont actuellement en cours afin d’évaluer et de prouver 

l’amélioration de l’observance des patients (51). 

 
À mesure de l’intérêt croissant pour les DCT, l'option des téléconsultations est 

susceptible de prendre une place de plus en plus importante dans les protocoles d'études 

cliniques. 

Alors qu’elle permet une discussion directe entre investigateurs et patients, ce 

contact peut aussi être maintenu de manière asynchrone avec une autre pratique de 

télémédecine : la télésurveillance. Cette option permet au personnel du centre 

investigateur d’interpréter à distance des données recueillies sur le lieu de vie du patient. 

Cette solution, offerte grâce aux dispositifs médicaux connectés et aux applications 

aujourd’hui disponibles sur le marché, facilite la récupération de données pertinentes 

tout en favorisant le maintien à domicile du patient. Cet aspect sera détaillé dans le 

paragraphe III.A.3. de cette thèse. 
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2. CONSENTEMENT ELECTRONIQUE 
 
 

Un autre élément essentiel qui accompagne la digitalisation des essais cliniques 

est le recueil dématérialisé du consentement éclairé des patients. 

La plupart du temps, les patients signent leur consentement sans forcément avoir 

bénéficié d’un moment de réflexion suffisamment long. 

D’ailleurs, 35 % des participants potentiels à un essai clinique déclaraient ne pas 

s’être inscrits en raison d’un manque de compréhension de la longue note d’information, 

ce qui indique clairement que ce processus de consentement éclairé doit être amélioré 

(52). 

Les améliorations nécessaires pourraient être apportées par l’utilisation du 

consentement électronique. Ce dernier n’est pas un phénomène nouveau, mais déjà 

établi et utilisé depuis environ 15 ans (53). 

 
2.1. Définition 

 
Selon la FDA, le consentement électronique réfère à l’utilisation de systèmes et 

processus électroniques qui peuvent utiliser de multiples médias numériques (texte, 

graphiques, audio, vidéo, podcasts, sites internet interactifs, dispositifs de 

reconnaissance, lecteurs de carte) pour transmettre des informations portant sur l’étude, 

recueillir et documenter le consentement éclairé des participants. Les avantages de 

l’utilisation de ce type d’outil bénéficient aux patients, mais également aux 

investigateurs et au personnel des centres (54). 

 
Dans tous les cas, le   consentement   électronique   doit   respecter   4 critères 

primordiaux : 

• Être libre, c’est-à-dire donné sans être forcé. 

• Être spécifique, c’est-à-dire qu’il faut expliquer au patient, de manière 

individuelle, ce à quoi il consent. 

• Être éclairé, c’est-à-dire que le patient a été informé correctement. 

• Être univoque, c’est-à-dire que le patient doit le donner dans le cadre d’un 

acte positif. Il ne doit pas y avoir d’ambiguïté sur l’expression du 

consentement, qui se traduit généralement par la signature de celui-ci. 
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Selon une enquête menée en 2017, les principaux moteurs de la mise en œuvre 

du consentement électronique étaient l’amélioration de la satisfaction des participants, 

la réduction des risques réglementaires, une meilleure compréhension des participants 

et un démarrage de l’étude accéléré (55). Mais alors, comment le mettre en œuvre ? 

 
2.2. Fonctionnement 

 
Afin d’obtenir la signature du patient, il est nécessaire que celui-ci ait reçu les 

informations nécessaires sur l’étude, on parle d’éducation du patient. C’est pourquoi, 

nous allons distinguer 2 phases au consentement électronique : d’une part l’éducation 

et, d’autre part, la signature. 

 
2.2.1. Éducation 

 

Dans le cadre d’une consultation médicale durant laquelle un investigateur 

propose à un patient de participer à un essai clinique, et que ce dernier accepte de 

recevoir des informations sur cet essai, il pourrait être orienté vers une plateforme 

électronique partageant du contenu informatif plutôt que de lire une note d’information 

papier. Le consentement électronique est un processus interactif. 
 

 
Figure 10 : Exemples d’éléments pouvant accompagner l’information et l’éducation des participants à 

un essai clinique (56) 
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Les patients ont la possibilité de comprendre et d'apprendre des informations en 

utilisant une variété de méthodes interactives. Formats multimédias, diagrammes, 

explications vidéo et/ou audio sont différents éléments qui peuvent accompagner 

l’information. L'accessibilité du contenu est également améliorée grâce à la possibilité 

d'ajuster l’écran, la taille de la police, le contraste ou encore la luminosité. Le contenu 

est alors optimisé et clarifié, permettant aux patients de prendre une décision plus 

éclairée. D’ailleurs, les informations relayées par des formats multimédias, tels que cités 

ci-dessus, sont préférées par les patients et la compréhension globale est meilleure (57). 

 
Une étude randomisée a comparé la compréhension des patients des procédures 

et des risques de l’étude avec une version papier et une version électronique d’un même 

consentement. En comparaison, le temps total consacré sur papier par le patient est de 

13,2 minutes en moyenne alors qu’il est de 22,7 minutes sur l’iPad, soit 58% de plus 

pour le format numérique. De plus, la compréhension le lendemain était meilleure chez 

les sujets ayant signé le formulaire de consentement électronique sur l’iPad (54). 

 
Une meilleure compréhension de l’étude réduit le nombre de patients arrêtant 

l’étude prématurément en raison d'un manque de compréhension de ce à quoi le patient 

a consenti. Une étude a d’ailleurs démontré que l’observance des patients et leur 

rétention étaient meilleures pour les patients ayant signé un consentement électronique 

(58). 

 
Après avoir navigué sur la plateforme et visualisé la totalité des informations, la 

compréhension du patient peut être confirmée grâce à un questionnaire, par exemple. 

Le patient doit alors répondre à des questions sur sa pathologie, les procédures de 

l’étude, les modalités de suivi, etc. Les réponses du patient sont enregistrées et, si le 

patient a répondu correctement, il pourra signer le consentement de manière 

électronique. 
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2.2.2. Signature électronique 
 

Le consentement électronique ne consiste pas seulement à la traduction 

dématérialisée du consentement papier, il implique une signature électronique. 

Une des difficultés repose sur la question de la preuve : à distance, il est plus complexe 

de s’assurer que c’est bien le patient concerné qui signe le document. Une simple case 

à cocher n’est pas suffisante pour y parvenir. 

 
En Europe, le règlement 910 de l'UE sur l'identification électronique et les services 

de confiance (eIDAS) s'applique à l'identification électronique, aux services de 

confiance et aux documents électroniques spécifiques à la région de l'UE (59). 4 types 

de signature électronique, de la plus simple à la plus sécurisée, sont mises en évidence 

: 

• La signature électronique simple. 

• La signature électronique avancée. 

• La signature électronique avancée reposant sur un certificat qualifié. 

• La signature qualifiée. 
 

La FDA reconnaît également les signatures électroniques et les critères selon 

lesquels une signature électronique est considérée comme fiable sont décrits dans la 

norme 21 CFR partie 11 (60). Tous les critères doivent être remplis pour que la signature 

électronique soit considérée comme équivalente à une signature manuelle sur papier. 

Diverses méthodes de signature électronique sont reconnues par la FDA, mais aucune 

méthode particulière n'est imposée pour le consentement électronique. 

 
Généralement, les consentements électroniques utilisent des signatures simples 

et avancées. Les lois relatives aux signatures électroniques varient à travers le monde 

et certains pays n'acceptent pas encore les signatures électroniques ou exigent une 

signature qualifiée à des fins de consentement éclairé. Si tel est le cas, il est possible 

d’imprimer le consentement électronique et d’obtenir une signature manuelle sur le 

format papier, mais cette option nécessite que le patient soit présent sur le centre 

investigateur au moment de la signature du consentement. 
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Une fois le consentement signé, le participant reçoit une copie. Qu’il soit papier 

ou électronique, la responsabilité de stocker les informations relatives au consentement 

du participant de manière sécurisée, conformément aux exigences pertinentes en 

matière d'archivage des données, et de sécuriser toute information permettant d'identifier 

le participant, incombe toujours au centre investigateur. 

 
La procédure de consentement électronique peut être résumée par le schéma ci-

dessous, où les rôles du promoteur, du centre investigateur et du patient sont identifiés 

distinctement : 
 
 

 
Figure 11 : Processus de consentement électronique incluant les activités du promoteur, du centre 

investigateur et du patient 
 
 

2.3. Considérations 
 

Le recueil dématérialisé du consentement du patient implique des exigences à 

respecter qui varient en fonction du domaine d’application, notamment en termes de 

sécurisation et protection des données. 
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Par exemple, en France, le Règlement général sur la protection des données 

(RGPD) et la loi Informatique et libertés interdisent le traitement des données de santé, 

considérées comme des données sensibles (61). Néanmoins, des exceptions sont 

mentionnées dans les textes. Parmi elles figurent la recherche scientifique, la prise en 

charge médicale d’un patient et le consentement exprès de la personne. 

Le seul cas où le RGPD et la loi Informatique et libertés exigent le recueil d’un 

consentement écrit et signé, c’est lorsque le responsable de traitement souhaite 

effectuer un examen des caractéristiques génétiques d’une personne à des fins de 

recherche. Le consentement doit alors être recueilli par écrit et signé par le patient. 

 
De la même façon que la décentralisation d’un essai clinique peut être totale ou 

partielle, le consentement électronique peut, lui aussi, être hybride. En effet, la partie 

éducative interactive peut être visualisée sur centre ou à distance, de même que la 

signature électronique (62). 
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Figure 12 : Les différentes combinaisons possibles, d’éléments papiers et électroniques, pour un 

consentement éclairé hybride 
 
 

Lorsque le consentement éclairé à distance est envisagé, il convient de prêter une 

attention particulière à la vérification de l'identité des participants et aux considérations 

relatives à la confidentialité des données. 

 
La sécurisation des échanges peut être assurée de différentes manières. 

Nous pouvons tout d’abord citer l’exemple d’OrdoClic. Lorsque le professionnel 

de santé envoie les documents au patient, ce dernier reçoit un lien par email. Il doit alors 

renseigner les trois premières lettres de son nom de famille pour sécuriser l’accès 
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ainsi qu’un code à six chiffres. Après avoir lu les documents, le patient coche une case 

et reçoit un email avec un autre code qui valide sa signature. Le document est ensuite 

hébergé par OrdoClic sur un serveur HDS externe. Le niveau de certification de la 

signature électronique a été délivrée par l’Agence nationale de la sécurité des systèmes 

d’informations (ANSSI). 

Un autre exemple est celui d’Easy-Consent. Dans ce cas, le patient reçoit un email 

avec un lien, un identifiant et un mot de passe provisoire pour se connecter à la 

plateforme. Il modifie ensuite son mot de passe pour se connecter à son compte. Après 

avoir pris connaissance du contenu, il reçoit un code par SMS, qui vaut signature car 

il permet de certifier qu’il est bien celui qu’il prétend être. Cette solution respecte la 

réglementation européenne eIDAS. Un partenaire, Universign, certifie la signature. 

Aucune information ne peut alors sortir des serveurs de sécurité et le process est 

entièrement traçable. 

 
De manière générale, le consentement électronique permet une meilleure 

traçabilité des informations. Les consentements papier sont plus sujets aux erreurs que 

leurs alternatives électroniques lorsqu'il s'agit de la complétion du document. Une étude 

a affirmé que 44 % des consentements papier n'étaient pas remplis, signés ou datés 

correctement, alors qu’aucune erreur n’avait été relevé pour les consentements 

électroniques (63). En effet, les versions électroniques incluent de nombreux éléments 

de contrôle. Par exemple, il permet aux utilisateurs d’avoir des avertissements lorsque 

des champs sont manquants. 

 
Également, une piste d’audit est disponible avec les consentements électroniques 

contrairement aux consentements papier. Ceci offre de nouvelles possibilités d’analyses 

telles que le suivi des modifications, les dates et heures de signature, le temps que les 

participants passent à revoir le consentement avant de signer, l'identification des 

sections qui posent plus de questions, etc. Ces données collectées permettent au 

promoteur d'améliorer le consentement en fonction de l'expérience des participants. 

 
L’adoption du consentement électronique semble être indispensable pour les 

essais cliniques de demain. Son utilisation est d’autant plus appropriée et judicieuse 
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du fait de la complexité croissante des protocoles d’essais cliniques. Afin de maintenir et 

garantir la meilleure compréhension des patients face à ces protocoles complexes,  il 

sera essentiel de disposer de formats de consentement flexibles et dynamiques. 

 
Les acteurs de la recherche clinique semblent être en accord avec cela puisque, 

dernièrement, le nombre centres investigateurs et promoteurs ayant adopté le 

consentement électronique a explosé. Une étude menée aux Etats-Unis affirme que, d’ici 

la fin de l’année 2022, 88 % des centres et 82 % des promoteurs prévoient de mettre en 

œuvre le consentement électronique. Ils étaient seulement 28 % en 2020 (64). 

 
Pour finir, outre sa fonction qui facilite la procédure de consentement à distance, 

le consentement électronique peut également être utilisé de manière innovante pour 

répondre à des besoins spécifiques comme lors de situations nécessitant la participation 

de plusieurs personnes. Cela peut être, par exemple, lorsqu’une étude requiert la 

signature d’un représentant légal du patient qui peut ne pas être physiquement présent. 

 
Un guide sur l’implémentation du consentement électronique existe et il faut 

compter une vingtaine d’étapes notamment pour les considérations de pré- 

implémentation, la sélection du prestataire, la compréhension de la réglementation 

locale, la création du consentement en lui-même, la gestion du changement, la 

configuration des systèmes, les interactions avec les autres systèmes de l’essai (eCOA, 

EDC), etc. La Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) et l’EMA 

ont d’ores déjà fait un retour très positif sur ce guide et ont demandé d’intégrer d’autres 

aspects, en particulier sur les inspections et les audits (56). 

 
3. OBJETS CONNECTES 

 
 

Bien que la collecte de données ait déjà été améliorée et facilitée ces dernières 

années grâce au passage de la majorité des essais cliniques du cahier d’observation 

papier (pCRF) au cahier d’observation électronique (eCRF), d’autres outils permettent 

de faciliter le recueil de données des patients. 
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Les objets connectés, qu’ils soient considérés comme des dispositifs médicaux 

ou non, peuvent être utilisés dans le cadre des essais cliniques afin de recueillir des 

données nécessaires à l’essai et/ou assurer la communication entre les patients et les 

investigateurs. 

 
3.1. Définition 

 
Un objet connecté est défini comme un objet auquel l’ajout d’une connexion 

internet et/ou d’un algorithme permet d’apporter une valeur supplémentaire en termes 

de fonctionnalité ou d’interaction. L’objet en question établit une communication avec un 

serveur ou un cloud via une liaison internet (65). 

 
Au départ, les objets connectés n’étaient pas prévus à des fins médicales mais 

plutôt destinés au sport ou au bien-être des personnes, permettant à chacune d’entre 

elle de mesurer et de partager des données telles que le poids, l’activité physique ou 

encore le rythme cardiaque. Cela représente une grande quantité de données 

disponible, potentiellement exploitables dans le domaine médical et plus précisément 

celui de la recherche clinique. 

 
En parallèle, les dispositifs médicaux (DM) sont définis comme tout instrument, 

appareil, équipement, matière, produit, à l’exception des produits d’origine humaine, 

ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et logiciels 

nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant à être utilisé chez 

l’homme à des fins médicales et dont l’action principale voulue n’est pas obtenue par des 

moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction 

peut être assistée par de tels moyens. Constitue également un dispositif médical le 

logiciel destiné par le fabricant à être utilisé spécifiquement à des fins diagnostiques ou 

thérapeutiques (66). 

Aujourd’hui, les DM sont de plus en plus numériques et communicants, ils 

deviennent connectés à des plateformes via une liaison internet qui permet à un 

utilisateur d’accéder directement aux applications et services ouverts par le DM. 
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Sous certaines conditions, telles que le marquage CE, les objets connectés 

peuvent avoir le statut de DM. 

 
3.2. Utilisations 

 
Les objets connectés ne sont pas nouveaux, ils ont fait leur première apparition 

dans le monde de la recherche clinique il y a 15 ans. Cependant, à ce jour, ils restent 

encore peu utilisés dans ce domaine. Par exemple, parmi 164 essais cliniques menés 

sur les maladies neurodégénératives, seulement 3% d’entre eux intégraient un objet 

connecté dans le protocole (67). Mais alors dans quels cas les utiliser ? 

 
Les objets connectés sont voués à être utilisés par le patient et reliés au personnel 

des centres d’investigation. Les données récoltées grâce à ce type d’objet peuvent être 

: 

• Renseignées directement par le patient, ce dernier étant actif. 

• Mesurées à l’aide de capteurs, le patient étant passif. 
 

3.2.1. Données renseignées par le patient 
 

Les ePRO, Electronic Patient Reported Outcome, sont un terme complexe à 

définir en français. Ils correspondent aux résultats rapportés par les patients, basés sur 

leur perception de leur maladie et/ou de leur traitement. Les ePRO sont un type d’eCOA, 

qui correspondent aux solutions d’évaluation électronique des résultats. Parmi les 

autres types d’eCOA sont retrouvés l'évaluation électronique des performances 

(ePerfO), l'évaluation électronique des résultats rapportés par l’investigateur (eClinRO) 

et l'évaluation électronique des résultats rapportés par l'observateur (eObsRO). 

Nous nous intéresserons ici uniquement aux résultats rapportés par les patients. 

État de santé, symptômes, qualité de vie, satisfaction sont des données qui peuvent être 

rapportées par les patients. 

Les ePRO sont souvent rapportés grâce à des smartphones ou des tablettes. Ils 

permettent le recueil, le stockage et parfois le traitement de données. Le patient peut 

saisir directement les informations dans l’appareil, souvent elles sont recueillies 
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grâce à des questionnaires, mais également communiquer avec le personnel du centre 

d’investigation. Parmi les solutions digitales évoquées précédemment dans cette thèse, 

la saisie électronique des données offre également une piste d’audit, permettant de 

confirmer l’identité du patient, la localisation, la date et l’heure de la saisie des 

informations. 

 
Ces résultats rapportés par les patients sont importants puisqu’ils fournissent 

un point de vue de patient, qui ne serait pas forcément détectable avec un examen 

clinique ou une mesure biologique et ainsi centrer les résultats sur les avantages réels 

que les patients peuvent obtenir en participant à un essai clinique, en particulier lorsque 

l’objectif principal de celui-ci est l’amélioration du bien-être du patient. 

 
3.2.2. Données mesurées à l’aide de capteurs 

 

Aux informations reportées par le patient, s’ajoutent les données collectées par 

des capteurs connectés. Des dispositifs portables ou wearables, biocapteurs portés par 

les patients, peuvent mesurer directement plusieurs paramètres physiologiques, tels que 

le poids, l’activité physique, le rythme cardiaque, la pression artérielle, etc ; ou recueillir 

des paramètres biologiques issus d’un prélèvement de sang ou d’urines, par exemple. 

En plus des biocapteurs, il existe aussi des capteurs d’environnement tels que des 

caméras ou détecteurs de mouvements pouvant être utilisés pour l’acquisition de 

données utiles à la recherche clinique. 

L’ensemble des données collectées seront traitées localement et/ou de manière 

automatique centralisée via des algorithmes d’intelligence artificielle. 

 
En 2020, environ 10 à 15 % des essais cliniques intégraient des dispositifs 

portables alors qu’en 2025, 70 % en intégreront (68). Parmi ces dispositifs, nous pouvons 

citer les dispositifs d’actigraphie pour analyser les habitudes de sommeil, les dispositifs 

ECG portés au poignet ou en patch pour surveiller la fréquence cardiaque, les capteurs 

de mouvement pour l'analyse de la démarche, les dispositifs compatibles avec « l'internet 

des objets » comme les glucomètres continus, les spiromètres, les tensiomètres, etc. On 

assiste à une prolifération exponentielle des collaborations entre 
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les entreprises pharmaceutiques et les géants technologiques tels qu'Apple, Google ou 

encore Microsoft. 

L'utilisation de dispositifs portables couplés à une source électronique 

augmentera considérablement la proportion de données recueillies directement auprès 

des patients et, avec l'intégration du dossier médical électronique, réduira la proportion 

de saisie manuelle de données dans le CRF. 

 
3.3. Considérations 

 
Ces dispositifs permettent de collecter des données de vie réelle, auprès du 

patient. 

Les données de vie réelle décrivent l’usage d’un traitement dans l’environnement 

non contrôlé de la vie quotidienne du patient tout au long du parcours de soin. Elles 

regroupent les données cliniques issues du dossier médical, les informations de nature 

administrative (traitements et actes pris en charge par le système de santé) et les 

données issues d’objets connectés ou collectées sur internet (31). 

 
La prise en compte des données collectées en conditions réelles d’utilisation 

est un enjeu majeur dans l’évaluation des produits de santé. En améliorant leurs recueil, 

stockage, analyse et transparence, et plus globalement la confiance que l’on peut porter 

à leur résultat, la pertinence de l’évaluation des produits de santé au service des patients 

ne sera que renforcée. 

 
Si les avantages sont nombreux, l’un des majeurs de l’utilisation d’objets 

connectés dans le cadre d’essais cliniques reste l’amélioration de la collecte et de la 

qualité des données. 

En effet, ils permettent de recueillir des mesures objectives, précises et 

reproductibles avec, à priori, moins de données manquantes comparées à un recueil non 

instantané. Grâce à leur utilisation, les mesures peuvent être répétées et à moindre 

coût, sans perte de données. Du fait de l’amélioration de la précision des données, le 

nombre de patients nécessaires à la conduite de l’essai pourrait être réduit. 
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Un autre avantage non négligeable est l’amélioration du suivi de la 

pharmacovigilance. 

Bien que les objets connectés soient principalement orientés sur les critères 

d’efficacité d’un essai, ils permettent aussi d’évaluer la tolérance. Les données récoltées 

en temps réel sont d’une réelle aide à la décision médicale. 

Épisodes d’hypoglycémie asymptomatiques, apnées du sommeil ou pertes de 

l’équilibre sont des évènements qui peuvent être détectés par des capteurs. Ceux-ci 

peuvent envoyer des signaux d’alertes de manière automatique au patient lui-même 

et/ou à un investigateur, permettant ainsi de réagir rapidement. Si les conséquences sont 

des conseils ou prescriptions, elles pourront être envoyées directement au patient sur sa 

tablette ou son téléphone. Certains dispositifs vont même plus loin : les informations sont 

traitées instantanément et permettent de déclencher des actions directes. Par exemple, 

c’est le cas des pompes de délivrance de principes actifs ou encore de stimulateurs 

cardiaques ou neurologiques. 

 
De plus, une étude a montré que l’utilisation d’objets connectés dans un protocole 

d’essai clinique contribuait à renforcer la confiance du patient envers l’équipe médicale 

(69). 

 
Cependant les patients ont tendance à utiliser leurs propres appareils. Cette 

tendance est appelée Bring Your Own Device (BYOD) et vise à renforcer la place 

centrale du patient dans l’essai auquel il participe et son engagement. Les préférences 

des patients ont été évaluées par Byrom et al. et 45% d’entre eux ont affirmé que le 

BYOD serait plus pratique et confortable comparé à l’utilisation d’un appareil fourni 

spécifiquement pour l’essai. Cette dernière option reste malgré tout préférée par 15% 

des patients alors que 40% d’entre eux restent neutres (70). 

Attention tout de même aux risques liés au BYOD comme les patients qui 

suppriment l'application, désactivent les notifications ou perdent leur appareil pendant 

l'essai (71). Selon moi, un modèle mixte serait idéal, permettant aux patients de choisir 

leur expérience en utilisant soit un BYOD soit un appareil fourni pour l'essai. 
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3.4. Exemples 
 

Différents types d’essais cliniques utilisent des objets connectés. Nous pouvons 

donner un exemple pour les études observationnelles et interventionnelles. 

 
3.4.1. Les études observationnelles 

 

Généralement, lorsqu’un objet connecté est utilisé dans une étude 

observationnelle, le but est d’évaluer son bon fonctionnement et son ergonomie. Le 

but étant par la suite, une fois validé, de mesurer de façon plus spécifique une 

symptomatologie ou une réponse à un traitement. 

 
Par exemple, le dispositif Cardiauvergne permet la surveillance du poids des 

patients souffrant d’insuffisance cardiaque de stade III ou IV grâce à une balance 

connectée (72), la variation de poids étant un indicateur de décompensation. Le recueil 

de données grâce à cette balance est associé à un service de télésurveillance et de 

coordination des soins. 1084 patients ont utilisé ce dispositif pendant 4 ans de 

fonctionnement. Finalement, la mortalité, les hospitalisations et la durée moyenne de 

séjour ont été fortement réduits par rapport à une cohorte historique. Cette diminution 

représente une économie de 4500€ par patient et par an, en tenant compte de la 

déduction du coût de ce dispositif. 
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Figure 13: Cardiauvergne, surveillance au domicile des insuffisants cardiaques graves 
 
 

En psychiatrie par exemple, dans le domaine des troubles de l’humeur, de 

nombreuses applications smartphones visant à apprécier l’humeur permettent 

d’améliorer l’autoévaluation des patients (73). Elles sont parfois associées à des 

mesures physiologiques (fréquence cardiaque et respiratoire), comportementales 

(fréquence d’utilisation de la messagerie, activité physique) ou vocales (vitesse 

d’élocution, prosodie de la voix) qui peuvent améliorer la détection et la mesure d’un état 

dépressif ou d’excitation psychomotrice (épisode maniaque). Par exemple, suite à une 

étude observationnelle, l’application SIMPLe destinée aux patients souffrant de troubles 

bipolaires a pu être validée (74). Grâce à cette application et aux 5 questions 

quotidiennes qu’elle pose aux patients, les messages psychoéducatifs sont adaptés 

et parfois des alertes sont déclenchées. 

 
3.4.2. Les études interventionnelles 

 

Deux situations sont possibles lorsqu’il s’agit des études interventionnelles. Soit, 

un seul bras de randomisation dispose de l’objet connecté pour étudier son impact sur 

le suivi de la maladie, en comparaison à l’autre bras, standard. Soit 

Coordination des soins 

Diminution des réhospitalisations 
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l’ensemble des bras disposent de l’objet connecté qui est utilisé comme un véritable outil 

d’aide à l’évaluation en recherche clinique. 

 
Comme exemple de dispositif utilisé dans un seul bras, nous pouvons citer 

DIABEO. Cette application guide les patients souffrant de diabète de type 1 sur la dose 

d’insuline qu’ils doivent s’administrer en fonction de leur glycémie, quantité de glucides 

lors des repas et activité physique. Ces données sont saisies par le patient dans un 

smartphone puis analysées par un investigateur en télésurveillance afin qu’il puisse 

adapter la prescription. Chez des patients en échec thérapeutique persistant (HbA1c 

> 8 %), le système DIABEO a permis une amélioration de l’équilibre glycémique à 6 mois 

(75). 
 

 
Figure 14: Mise en évidence de l'efficacité du logiciel DiabeoTM sur l'hémoglobine glyquée (HbA1c) 
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De nombreuses études utilisant un objet connecté dans l’ensemble des bras sont 

également en cours. Par exemple, un capteur de mouvement et de retournement a pu 

être utilisé comme outil d’évaluation de l’effet de la mélatonine, du magnésium et du zinc 

sur l’insomnie, associé à des questionnaires (76). 

 
Actuellement, la télésurveillance, l’utilisation de ePRO et le consentement 

électronique sont les technologies les plus utilisées par les professionnels de la 

recherche clinique. 

 
B. LES SOLUTIONS DIRECT TO PATIENT 

 
 

La logistique et la gestion opérationnelle ont été améliorées par les différentes 

solutions telles que les soins à domicile, l’expédition des médicaments expérimentaux et 

la réalisation de tests dans des structures de villes, proches du patient. Ces solutions 

« direct to patient » ont permis de remplacer certaines visites au centre investigateur 

et ainsi de rendre les essais cliniques plus accessibles aux patients. 

 
1. LES SOINS À DOMICILE 

 
 

Afin de faciliter la conduite des DCT, on observe une amplification du recours aux 

services d’infirmières itinérantes. Collaborer avec un réseau de personnel médical peut 

s’avérer être un atout pour le déroulement d’une étude (77) : un meilleur suivi des 

patients dans leur quotidien avec la détection de potentielles mauvaises habitudes 

environnementales, une meilleure observance thérapeutique et une régularité des soins. 

L’utilisation des services d’infirmières itinérantes dans les essais cliniques est une 

pratique en croissance, elle est répandue aussi bien en Amérique du Nord qu’en Europe 

occidentale. Les principales raisons pour lesquelles les promoteurs ont adopté cette 

pratique sont l’amélioration de la rétention des patients dans l’essai clinique et une 

meilleure compliance aux procédures du protocole. 

 
Les visites de professionnels de la santé itinérants peuvent être un substitut 

approprié à certaines visites protocolaires habituellement réalisées aux centres 



78 

 

 

 

d'investigation. Les professionnels de santé et infirmières de soins à domicile formées 

à la recherche clinique peuvent effectuer un certain nombre de procédures au domicile 

du patient, allant de simples prises de sang, à la réalisation de questionnaires, à 

l’éducation thérapeutique des patients ou encore à l'administration de médicaments 

expérimentaux. 

Cela est rendu possible par les technologies disponibles telles que des 

centrifugeuses mobiles, des appareils ECG portables ou encore des dispositifs 

permettant la capture électronique des données au domicile du patient. 

 
Ce type de service est particulièrement approprié pour les patients dont la mobilité 

est réduite ou qui souffrent d'affections sous-jacentes. 

 
En plus de bénéficier aux patients en offrant des soins dans un confort optimal, 

les visites à domicile par des infirmières mobiles permettent au personnel des centres 

d'investigation de consacrer leur temps à d'autres activités. De plus, une visite à domicile 

par l'infirmière peut être combinée à une téléconsultation. Ainsi, l’investigateur ou un 

autre membre du personnel de l'étude peut effectuer des évaluations virtuelles, 

l'infirmière recueillant simultanément des données au domicile du patient. 

Comme pour les essais traditionnels, l'investigateur doit s'assurer que les 

procédures de l'essai sont menées de manière conforme au protocole. Le personnel doit 

être formé aux bonnes pratiques cliniques, aux exigences spécifiques de l'essai, à la 

protection des participants ainsi qu’à la protection des données. 

 
La gestion des visites à domicile dans le cadre d'un essai clinique dans plusieurs 

pays exige une planification minutieuse, une gestion de projet rigoureuse et un solide 

réseau d'infirmières expérimentées. Chaque pays ayant ses propres lois et 

réglementations sur ce qui peut et ne peut pas être fait au domicile des patients, il est 

important que le prestataire de soins à domicile comprenne le paysage réglementaire 

local et consulte le promoteur pour concevoir un protocole clinique qui soit non seulement 

approuvé par les autorités réglementaires, mais aussi juridiquement et logistiquement 

réalisable dans chaque pays (77). 
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2. L’EXPEDITION DES MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX 
 
 

Un des autres avantages offerts par les DCT est la simplicité de la distribution 

et de la gestion des médicaments expérimentaux. Dans les études centralisées, ils sont 

expédiés aux centres d’investigation qui en assurent la gestion et la maintenance de 

manière locale. 

 
Avec les DCT, les médicaments doivent être expédiés vers plusieurs centres 

de coordination, aux officines de ville ou directement au domicile des patients. Pour 

cela, il faut garantir la stabilité du médicament et disposer d'installations de stockage 

appropriées au domicile du patient, ainsi que des mesures pour empêcher tout accès 

non autorisé, des méthodes pour détecter les malfaçons, un suivi de la température 

pour garantir un stockage approprié du médicament, des journaux patients pour suivre 

et enregistrer l'administration du médicament, et une communication entre le système 

de gestion des traitements et le lieu où ils sont stockés afin de réapprovisionner le 

patient en temps voulu et éviter les interruptions (78). Cette complexité entre 

l'expédition et la gestion décentralisées des médicaments introduit un nouveau risque. 

Si le portage du médicament ne peut pas être fait directement de l’hôpital au 

patient, il peut être envoyé aux officines de ville ou alors acheminé par l’infirmière au 

domicile du patient. 

Attention tout de même, le portage de médicaments est dépendant de la nature 

du traitement et par conséquent, n’est pas applicable pour tous les traitements 

expérimentaux. Stabilité, voie d’administration ou toxicité méconnue sont des facteurs 

qui rendent le portage de médicaments peu adéquat (79). 

Le portage de médicaments est une solution qui est déjà instaurée et 

opérationnelle grâce à différents prestataires qui livrent les médicaments directement 

chez les patients. Cette solution innovante offre plus de flexibilité et vise à améliorer 

l'observance des patients. Cela s’est fortement développé à la suite de l’épidémie de 

COVID-19 afin d’éviter que les patients déjà inclus dans des essais cliniques ne se voient 

contraint d’interrompre leur traitement. 

 
Des pharmaciens des centres de lutte contre les cancers ont été interrogés afin 

de recueillir leur retour d’expérience sur l’organisation de circuits de distribution des 
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médicaments expérimentaux à domiciles lors de la pandémie de COVID-19. La majorité 

d’entre eux ont déploré la non-harmonisation des différents promoteurs. La gestion des 

différents systèmes et différents transporteurs ont entrainé des difficultés, une perte de 

temps et un risque d’erreur élevé pour les pharmaciens (80). En plus, ce surcoût n’était 

pas pris en compte dans le cadre de la convention entre le promoteur et les 

établissements. Dans le futur, il serait nécessaire de mettre en place une procédure 

harmonisée et validée par l’ensemble des parties. Également, des évolutions législatives 

seront nécessaire pour favoriser la dispensation en officine des traitements 

expérimentaux. 

 
3. PRELEVEMENTS BIOLOGIQUES A DOMICILE OU DANS DES 

STRUCTURES LOCALES 

 
Dans les essais cliniques traditionnels, la réalisation des prélèvements 

biologiques a souvent lieu au centre d’investigation. En effet, le patient se déplace 

jusqu’au l’hôpital afin qu’une infirmière habilitée réalise le prélèvement. 

Ensuite, le technicage, le stockage et l’envoi des échantillons sont gérés par le 

personnel du centre. Les tubes sont généralement adressés à un laboratoire centralisé, 

qui reçoit l’ensemble des tubes des patients des différents centres de l’étude afin que 

les analyses soient harmonisées. Bien que cette façon de faire garantit la qualité des 

analyses, elle contraint les patients et le personnel des centres à réaliser ces 

prélèvements à l’hôpital, souvent à des horaires précis. 

Également, du fait qu’un prélèvement engendre systématiquement un 

déplacement, le nombre de prélèvements demandé au cours de l’étude est réduit au 

maximum, limitant parfois l’évaluation de la pharmacocinétique et pharmacodynamie 

du traitement expérimental. 

 
Réaliser les prélèvements dans des structures locales, situées à proximité du 

domicile des patients apporteraient plus de flexibilité. Ainsi, les patients se déplaceront 

sur une plus courte distance et les résultats locaux viendront compléter ou remplacer 

ceux de l’hôpital, permettant ainsi une meilleure connaissance du traitement expérimental 

en termes d’efficacité et de sécurité. 
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Certains DCT permettent de réduire le volume total de sang prélevé au cours 

d’une étude comparé à un essai traditionnel. 

 
Dans le cas où la condition du patient ne lui permet pas de se déplacer jusqu’à 

un laboratoire de ville, l’infirmière réalisant les soins à domicile peut réaliser le 

prélèvement directement au domicile puis l’apporter au laboratoire le plus proche. 

Cette solution est particulièrement intéressante pour : 

• Les patients atteints d’une maladie chronique avec des évènements épisodiques 

tels que des crises d’asthme ou des migraines. Les prélèvements peuvent être 

réalisés au plus proche de ces évènements. 

• Les patients à risque tels que les personnes âgées, immunodéprimés, 

contagieuses. 

• Les traitements expérimentaux ayant un temps de demi-vie long puisque les 

prélèvements pour l’étude de la pharmacocinétique pourront être réalisés 

pendant la phase d’élimination, ne nécessitant pas de nouvelle visite protocolaire. 

• Les traitements ayant des effets indésirables connus, permettant ainsi d’établir 

une relation avec l’exposition. 

• Les biomarqueurs d’efficacité ou de sécurité apparaissant à des temps bien précis 

(charge virale, ADN circulant, etc). 

 
Un essai clinique mené par Merck a intégré la réalisation de prélèvements 

sanguins au domicile des patients. Les patients étaient migraineux et les prélèvements 

pour la pharmacocinétique devaient être réalisé dès qu’un épisode de migraine se 

déclenchait. Du fait de son caractère épisodique, il n’était pas possible pour les patients 

de se déplacer de manière non programmée aux centres d’investigation pour réaliser ce 

prélèvement. Or, les données pharmacocinétiques étaient essentielles pour évaluer la 

relation dose-réponse et choisir la dose optimale du traitement expérimental. La solution 

utilisée était un stylo auto-piqueur afin que les patients puissent réaliser eux même leur 

prélèvement au moment de leur migraine. 

Bien que certains patients aient indiqué que cet acte était inconfortable voire 

douloureux, l’essai a été concluant. 
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Plusieurs essais cliniques ont déjà intégré la solution de réaliser les prélèvements 

biologiques à distance des centres. 

Afin d’illustrer ce propos, prenons l’exemple de l’expérimentation Di@pason (81). 

Dans le cadre des expérimentations d’innovations organisationnelles et financières dites 

« Article 51 », un arrêté est paru au Journal Officiel le 12 octobre 2019 afin d’organiser la 

mise en place du dispositif Di@pason. Il prévoit dans le parcours de soins des patients 

suivant un traitement chronique sous antivitamine K (AVK), de réaliser une biologie 

délocalisée directement au domicile du patient. 

 
L’expérimentation prévoit l’inclusion de 10000 patients courant 2020 avec 5 

groupements de laboratoires de biologie médicale partenaires. L’infirmière effectue la 

mesure de l’International Normalized Ratio (INR), indicateur de coagulation sanguine, 

par prélèvement capillaire avec l’utilisation d’un dispositif portable connecté et d’un 

logiciel permettant au laboratoire de se projeter hors des murs et de fournir les résultats 

de l’analyse immédiatement, permettant ainsi d’adapter directement, si besoin, la 

posologie du patient. 

 
Ce dispositif permet notamment d’éviter des coûts d’hospitalisation pour 

évènements indésirables graves dont les hémorragies et de diminuer le nombre de 

consultations de médecins pour les patients sous AVK et ainsi permettre un gain de 

temps médical (82). 

 
L’objectif est de moderniser le parcours de soins biologiques des patients 

chroniques sous AVK grâce à la biologie délocalisée connectée au laboratoire de 

biologie médicale et à la coordination des professionnels de santé par le numérique. Cela 

pourrait servir de modèle et être progressivement étendu à d’autres maladies chroniques 

dont le suivi repose sur la réalisation régulière de mesures biologiques. 
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En conclusion de ce chapitre, grâce aux technologies émergentes évoquées ci- 

dessus, les DCT ont le potentiel de changer la place du patient dans un essai clinique : 

le patient devient l’élément central alors que ce dernier gravitait autour du centre 

investigateur lors des essais cliniques dits traditionnels. Ce changement majeur peut être 

représenté et visualisé grâce au schéma récapitulatif ci-dessous : 

 
Figure 15 : Récapitulatif des solutions digitales et direct-to-patient pour les essais cliniques 

décentralisés 
 
 
IV. BENEFICES 

 
 

Les DCT constituent une approche plus centrée sur le patient, dans laquelle moins 

de déplacements dans les centres investigateurs sont nécessaires, ce qui réduit les 

contraintes des patients et des soignants. Pour y parvenir, les DCT déploient un large 

éventail de solutions digitales et/ou « Direct to Patient » afin de recueillir les données des 

participants. Ces solutions ont été détaillées précédemment dans le paragraphe III. 

 
La décentralisation des essais cliniques bénéficie ainsi à l’ensemble des acteurs 

de la recherche clinique : patients, investigateurs et promoteurs. L’essor des DCT 
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ayant eu lieu lors de la pandémie, beaucoup d’expérience a été acquise ces dernières 

années et les bénéfices de ce type d’essai deviennent plus clairs. 

 
A. D’UN POINT DE VUE PROFESSIONNEL 

 
 

1. AMELIORATION DU RECRUTEMENT 
 
 

Il n'est pas possible de recruter tous les patients d'une population cible dans un 

essai clinique, c’est pourquoi les promoteurs et investigateurs ont comme objectif de 

recruter un échantillon représentatif de la population cible afin d'améliorer la validité et la 

généralisation des résultats de l'étude à la population concernée. Le recrutement a un 

impact direct sur la durée de l’essai, il est d’ailleurs l’aspect le plus long dans le 

déroulement d’un essai clinique. Une étude a révélé que le recrutement peut prendre 

jusqu'à 30 % du temps de la recherche et qu'il est la principale cause de non-respect des 

délais des essais cliniques (83). Une autre estimation suggère que jusqu'à 80% des 

essais cliniques ne respectent pas les délais de recrutement (84). 

 
Le recrutement sur centre nécessite du temps pour identifier un nombre suffisant 

de patients éligibles et entraîne des coûts élevés. Une étude a estimé que le recrutement 

et la rétention des patients pour les essais cliniques coûtent plus de 2,3 milliards de 

dollars chaque année (85). 

 
Les technologies numériques peuvent améliorer considérablement l'efficacité du 

recrutement en réduisant les efforts et les coûts liés à l'identification des patients. Avec 

les DCT, les approches vont de la simple publicité sur internet, au ciblage des patients 

par le biais des réseaux sociaux, en passant par l'exploitation des données non 

structurées des patients (réseaux sociaux, dossiers médicaux électroniques, résultats de 

laboratoire, comptes-rendus médicaux). Certaines solutions aident les patients à trouver 

des essais, tandis que d'autres aident les investigateurs à trouver des patients. 

 
Par exemple, grâce à la plateforme de gestion d’essai clinique NORAÒ, Science 

37, une société de recherche clinique, a pu recruter des patients pour un essai de 
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phase 3 sur des maladies rares environ 20 à 30 fois plus rapidement qu'en utilisant des 

méthodes de recrutement traditionnelles. Le personnel de l’étude a rassemblé les 

dossiers médicaux et sélectionné les patients dans tout le pays en utilisant la plate- forme 

de recherche technologique NORA, qui intègre également un module de consentement 

électronique. Elle a recruté des patients dans sept États, représentant un quart de la 

population américaine, ce qui a permis d'obtenir une population étudiée plus diversifiée 

(30 à 40 % de représentants de groupes minoritaires, contre 2 à 10 % dans un essai 

classique) (86). 

 
Également, des plateformes existent pour faciliter aux patients la recherche 

d’essais cliniques avec lesquels ils sont compatibles. Antidote, par le biais de sa 

plateforme, Antidote Match, recueille des données sur www.clinicaltrials.gov et utilise 

l'apprentissage automatique (machine learning) pour créer des critères d’éligibilité 

structurés pour une ou plusieurs études. En somme, la plateforme génère 

automatiquement un questionnaire de présélection qui traduit les termes médicaux 

compliqués en un langage facile à comprendre pour les patients. En remplissant le 

questionnaire, les patients peuvent facilement identifier les études pour lesquelles ils 

sont éligibles. Antidote a ainsi facilité la recherche de près de 14 000 essais pour les 

patients aux États-Unis (87). 

 
D’après le Medical Research Network, les DCT ont permis d’augmenter le 

recrutement de patients de 60% et de maintenir une rétention à 95% (77). Cette 

amélioration est considérable puisque, rappelons que 15% des patients ne souhaitaient 

pas participer à un essai clinique à cause de la fréquence des visites dans un centre 

investigateur jugé trop éloigné de leur domicile (88). 

 
D'après une revue de la littérature menée sur 19 essais différents, les études 

décentralisées ont recruté un nombre moyen et médian de participants par mois plus 

élevé que les études traditionnelles. Les DCT ont recruté en moyenne 51 participants 

par mois contre 13 participants par pour les essais traditionnels. 
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Figure 16 : Nombre de patients inclus par mois selon le type d'étude (89) 

 
 

De même, les études décentralisées réussissent à recruter les patients cibles 

beaucoup plus rapidement que les essais traditionnels. En effet, le recrutement durait 

4,0 mois en moyenne contre 15,9 mois pour les essais traditionnels. Les professionnels 

participant à une étude sur la lombalgie ont également constaté que les approches 

DCT ont conduit à un recrutement trois fois plus rapide et cinq fois plus représentatif 

géographiquement que les approches traditionnelles (90). 

 
Selon une enquête récente menée auprès des promoteurs, 80 % et 75 % d’entre 

eux considèrent que les DCT ont un impact positif sur le recrutement et la rétention des 

patients, respectivement (91). 

 
2. MEILLEURE OBSERVANCE THERAPEUTIQUE 

 

L’observance des patients est souvent moyenne, tant dans le monde réel que 

dans les essais cliniques. L’observance thérapeutique pour des maladies chroniques 

dans les pays développés est en moyenne de 50 %, et dans les pays en développement, 

les taux sont encore plus faibles (92). Les raisons exactes de la non- observance des 

patients peuvent varier considérablement d'un individu à l'autre, mais ces facteurs 

peuvent être liés au traitement,  par exemple, aux effets indésirables 
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engendrés par celui-ci, à la maladie, par exemple, si le patient a des difficultés à déglutir. 

Cela peut être aussi des facteurs psychologiques ou sociaux ou même simplement la 

nature humaine, l'oubli ou l'interruption du traitement. 

Le manque d’observance et le manque de données fiables sur l’observance des 

patients dans les essais cliniques ont un impact sur la capacité des promoteurs à 

comprendre si le médicament expérimental est sûr et efficace. La capacité à dissocier 

l'observance de l'efficacité et de l'innocuité est essentielle pour éclairer non seulement la 

décision de faire progresser ou d'abandonner un médicament expérimental, mais aussi 

pour définir la fenêtre thérapeutique et pour sélectionner la dose appropriée. 

 
Des données précises sur l’observance dans les essais cliniques sont importantes 

pour la prise de décision. Les méthodes actuelles pour déterminer l’observance des 

patients consistent à leur demander de déclarer eux-mêmes leur observance par le biais 

d'un journal et à se fier à la comptabilité des unités de traitement retournées. 

Ces méthodes ne sont pas optimales et peuvent être à l’origine de biais : 

• Oubli par inadvertance : le patient peut oublier d’enregistrer dans son journal la 

prise de son traitement. 

• Oubli volontaire : le patient veut paraître observant et enregistre dans son journal 

la prise de son traitement même s'il ne l’a pas pris. 

• Absence de données contemporaines : la comptabilité des unités de traitements 

dans le conditionnement retourné par le patient ne fournit qu'un instantané des 

unités restantes, sans aucun contexte permettant de savoir si le traitement a été 

pris comme prescrit. 

 
Il existe une multitude d'exemples illustrant les divergences qui existent entre 

l’observance déclarée par le patient ou indiquée par le nombre d’unités de traitement 

restantes et l’observance réelle telle qu'elle est mise en évidence par l'exposition au 

médicament pharmacologique. Par exemple, dans un ensemble d’études cliniques en 

psychiatrie, la non-observance moyenne calculée à partir du nombre de comprimés 

restants était de 2,2 %, mais, chez les mêmes patients, cette moyenne était de 28,9 

% lorsqu’on s’intéressait aux échantillons de pharmacocinétique (93). 
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Des solutions digitales existent pour automatiser la surveillance de l’observance, 

améliorant la précision et la qualité des données d’observance (94). Ainsi, la corrélation 

du dosage avec l'efficacité et la sécurité est meilleure. Ces technologies peuvent 

également fournir des rappels aux patients au moment des prises de traitement et 

permettre au personnel du centre d’investigation d'examiner les données d’observance 

des patients en temps réel et de les conseiller sur leurs habitudes, améliorant ainsi 

l’observance thérapeutique (95) et conduisant potentiellement à de meilleurs résultats 

cliniques (96) (97). 

 
Il existe de nombreux types de technologies pour le calcul et la surveillance de 

l’observance, chacune ayant des avantages différents (98). Il peut s’agir de 

conditionnements intelligents intégrant des microcircuits enregistrant l'heure et la date 

de l'interaction du patient avec le conditionnement. Par exemple, l’ouverture de 

l'emballage ou du bouchon ou le retrait du médicament de son blister peuvent être 

détectés. Il peut également d’agir d’applications utilisant une vidéo, avec des 

caractéristiques d'identification du visage et du traitement, pour enregistrer et confirmer 

visuellement la prise du traitement par le patient. Enfin, il existe même des médicaments 

intelligents, autrement dit, ceux-ci contiennent un capteur, microcircuit co-formulé avec 

le médicament, qui est activé après l’administration et transmet le signal de l'événement 

à une source externe (99) (97). 

 
Ces technologies fournissent une représentation améliorée et en temps réel de 

l’observance du patient, qui ne peut être obtenue par d'autres moyens. Ceci est 

particulièrement important lorsqu'il existe des facteurs qui prédisposent le patient à la 

non-observance, tels que des posologies non standard, des effets indésirables et des 

populations de patients dont les taux d'observance ont toujours été faibles. Certaines 

de ces technologies améliorent également l'engagement et l’accompagnement des 

patients non observants afin d'améliorer leur observance future. 

 
Le fait de disposer de données plus précises sur l'observance grâce aux 

technologies permet aux promoteurs de dissocier l'observance de l'efficacité et de la 

sécurité, ce qui réduit la variabilité des analyses exposition-réponse et améliore la prise 

de décision concernant les médicaments expérimentaux. En outre, certaines de 
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ces technologies offrent également la possibilité d'améliorer l’observance thérapeutique 

des patients grâce à des rappels aux moments de chaque prise de traitement et à un 

suivi en temps réel. Dans l'éventualité où un traitement expérimental ne parviendrait pas 

à démontrer son efficacité lors d'un essai clinique, cette technologie peut contribuer à 

atténuer les questions visant à déterminer si cela est dû à un manque d'efficacité de la 

dose sélectionnée ou à un manque d’observance des patients au sein de la population 

étudiée. Enfin, l'observance a un impact considérable sur la puissance des études (101) 

(102). Par conséquent, une surveillance de l’observance thérapeutique plus précise peut 

conduire à une réduction de la taille des essais cliniques (103). 

 
3. REDUCTION DES COUTS 

 
 

Étant donné que le coût total capitalisé d'une nouvelle molécule approuvée est 

estimé à 2,6 milliards de dollars, il est impératif pour les promoteurs de réduire les 

coûts et que les fonds disponibles soient utilisés le plus efficacement possible pour 

mettre les médicaments sur le marché et répondre aux besoins des patients. 

 
Alors que de nombreux articles ont discuté du potentiel des DCT pour la réduction 

du coût du développement des médicaments, des données chiffrées réelles étaient 

difficile à obtenir. Le Tufts Center for the Study of Drug Development a mené une étude 

dans ce sens en comparant les données de référence publiées sur la durée et le coût 

des DCT avec les données de plus de 150 DCT menés par la société Medable, 

spécialisée dans ce domaine. 

Selon cette étude, les études décentralisées de phase 2 sont achevées un à trois 

mois plus rapidement que les essais traditionnels. 

Les essais de phase 3 décentralisés, quant à eux, se terminent également plus 

rapidement que leurs équivalents traditionnels. Un gain de temps similaire permet 

d'obtenir un avantage net jusqu'à 14 fois supérieur à l'investissement initial nécessaire. 

Cette économie provient de la réduction des temps de chaque phase dans le cycle de 

développement du médicament mais aussi de l'amélioration de la sélection et du 

recrutement des patients et de la diminution du nombre de modifications apportées 

aux protocoles pendant la durée d'un essai. 
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De plus, la réalisation de DCT peut réduire jusqu'à 50 % le coût d’un essai par 

participant par rapport aux essais cliniques traditionnels, car de nombreux tests et 

évaluations peuvent être réalisés et évalués sans que les patients aient à se rendre aux 

centres d’investigation (104) (105). Cela signifie également que les professionnels de la 

santé consacrent moins de temps à la collecte des données. 

 
4. NOUVEAU ROLE DE L’ARC 

 
 

Actuellement, l'accès aux dossiers des patients et le monitoring des données sur 

les centres d'investigation sont les principaux facteurs qui font augmenter les coûts et 

retardent l'achèvement des essais cliniques. La complexité croissante des systèmes et 

de la conception des protocoles nécessite de nouvelles approches robustes afin 

d'améliorer la sécurité des patients, la qualité des données et l'efficacité opérationnelle. 

Cette évolution met en évidence la valeur de modèles tels que le monitoring basé sur le 

risque (RBM) et le monitoring à distance, et la manière dont ils peuvent réduire les coûts 

de monitoring de l'étude et améliorer la gestion de la qualité des données et de la sécurité 

des patients. 

 
Les données sources devenant majoritairement électroniques, une nouvelle façon 

de les monitorer est nécessaire. C’est pourquoi, le métier d’attaché de recherche clinique 

se transforme. Les ARC doivent acquérir de nouvelles compétences pour s'adapter aux 

nouvelles technologies qui feront partie intégrante des essais cliniques de demain. Tout 

comme les patients, les ARC devront de moins en moins se déplacer (107). 

Le rôle de l’ARC a radicalement changé pendant la pandémie. 76 % des ARC ont 

effectué la plupart de leurs visites de monitoring à distance en 2020, contre seulement 

18 % en 2019. Et les progrès technologiques n'ont pas ralenti depuis puisqu’en 2021, 97 

% des promoteurs utilisaient un logiciel pour revoir les données sources à distance (108). 

Alors qu’aujourd’hui les ARC passent 18 % de leur semaine de travail, soit 

presque une journée entière, dans les transports pour rejoindre les centres 
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d’investigation, avec les DCT, les visites sur centre se limiteront à un ensemble 

particulier d'activités qui ne peuvent pas se dérouler à distance. 

 
Désormais, les ARC devront connaitre et se concentrer sur l'apprentissage des 

technologies car, au bout du compte, elles n’apportent aucun bénéfice si la main- 

d'œuvre qui les utilise n’est pas qualifiée, habilitée et compétente pour les utiliser de 

manière efficace. La productivité n’augmente pas lorsque les logiciels sont difficiles à 

utiliser et que les ARC n'ont pas reçu une formation adéquate. D’après une enquête 

de l’association des professionnels de la recherche clinique (ACRP), un tiers des ARC 

ont déclaré que la technologie qu'ils utilisent n'est pas intuitive et deux tiers ont déclaré 

que la technologie ne réduisait pas la saisie de données en double. Seul un tiers d'entre 

eux estiment avoir reçu une formation suffisante pour faire leur travail efficacement (108). 

Pour améliorer cela, les promoteurs devraient privilégier les logiciels intuitifs, qui 

s’intègrent facilement aux autres systèmes. 

 
En gagnant du temps sur les transports et la revue des données, les nouvelles 

responsabilités de l’ARC pourraient s’articuler autour des tâches suivantes : 

• Gestion de la qualité des centres, requérant à l’ARC un esprit critique. 

• Analyse d’une grande quantité de données, requérant à l’ARC des capacités 

d’analyse pour prendre des décisions fondées sur les données. 

• Gestion des relations avec les centres, nécessitant à l’ARC de se concentrer 

sur la communication, la motivation et la formation des centres. 

 
4.1. Qualité et analyse des données 

 
La technologie peut aider les ARC à examiner des documents et données plus 

efficacement. Aujourd’hui, les ARC ne voient les documents et les données que lorsqu'ils 

sont sur le centre d’investigation. Les erreurs sont alors détectées parfois des semaines 

après avoir été commises et répétées. Ainsi, le processus de correction avec les centres 

d’investigation occupe une grande partie du temps pendant les visites. Demain, les ARC 

pourront utiliser un logiciel permettant le contrôle à distance des documents et des 

données des centres. Cette vision plus holistique des données d’un essai clinique 

permet de cibler le monitoring en fonction des résultats précédents, ce 



92 

 

 

 

qui augmente l'efficacité (106). L’un des principaux avantages de cette façon de 

monitorer est qu'elle permet une évaluation en temps réel des données et ainsi permet 

de détecter les erreurs plus précocement, ce qui rend possible des interventions 

précoces pour garantir la sécurité des participants et l'intégrité des données. 

Cela permettra d'éviter d'autres erreurs et de faire de la revue des données une 

tâche quotidienne rapide, au lieu d'un long processus qui a lieu toutes les quelques 

semaines. Les centres seront alors surveillés en temps réel. 

 
Le monitoring à distance permet également de rassembler les données collectées 

à partir de différentes sources pour produire une vue d'ensemble en agrégeant ces 

informations afin d'identifier les écarts de conformité. 
 

 

 
Figure 17 : Monitoring des données « en silo » dans les essais cliniques traditionnels comparé à un 

monitoring à distance permettant la visualisation des données agrégées 
 
 

Pour qu'un essai soit moins dépendant du lieu et des activités du centre 

d’investigation, il faut centraliser la collecte et l'analyse des données. La technologie 

favorise la décentralisation de la collecte des données et du suivi mais les composantes 

décentralisées ne peuvent être mises en œuvre avec succès sans un suivi centralisé à 

distance en raison de la vitesse et du volume des données générées. 
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Par exemple, plutôt que de vérifier si les formulaires de consentement sont signés 

au bon endroit, puisque cela est automatisé avec le consentement électronique, les ARC 

pourront examiner combien de temps il a fallu aux différents centres pour recruter des 

patients et recevoir leur consentement. Ils peuvent ainsi utiliser leur esprit critique pour 

rendre les essais plus efficaces. 

 
Avec les systèmes de sources électroniques et ePRO, les promoteurs recevront 

également plus de données qu’auparavant. Les ARC pourront se concentrer sur 

l'analyse de ces données pour prendre de meilleures décisions, plutôt que de s'assurer 

que les données ont été enregistrées correctement. 

 
4.2. Relation avec les centres d’investigation 

 
La technologie est idéale pour remplacer les tâches comme la vérification ou la 

saisie des données mais elle ne peut pas remplacer les interactions humaines. Les ARC 

pourront plutôt se concentrer sur les compétences générales, comme la formation du 

personnel du centre, assurer la compréhension et la conformité au protocole, et 

communiquer. Ils peuvent apporter une intelligence émotionnelle et une perspective 

humaine à la recherche clinique, en s'assurant que les centres ne se sentent pas 

détachés des promoteurs avec lesquels ils travaillent. Ainsi, les ARC auront plus de 

temps à consacrer aux interactions humaines sans pour autant sacrifier l'efficacité ou la 

sécurité des essais. 

 
Les opinions sont variées quant à l’évolution du rôle de l’ARC. 47% des 

professionnels interrogés pense que le nombre d’ARC augmentera puisque le travail 

pourra se faire à distance des centres, alors que 39% pensent que ce nombre diminuera. 

Parmi ceux qui ont indiqué une diminution, la nécessité d’une plus grande expertise et 

des compétences technologiques et la réduction des avantages liés aux déplacements 

sont les principales raisons (109). 
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Figure 18 : Impact des DCT sur le rôle de l'ARC 

 
 

B. D’UN POINT DE VUE PATIENT 
 
 

Alors que les professionnels se montrent convaincus que les DCT constituent 

le futur de la recherche clinique, qu'en est-il de l’expérience des patients ? 

Une étude a été menée auprès d’eux afin d’explorer leurs perceptions, leurs 

préférences et les bénéfices dont ils peuvent profiter. 

 
L'un des principaux avantages des DCT est leur potentiel à constituer un modèle 

d'essais cliniques centré sur le patient. De ce fait, un regain d’intérêt des patients pour 

les essais cliniques a été observé puisque celui-ci a augmenté de 97% (31). 

 
De manière générale, les DCT améliorent l’accessibilité des patients aux essais 

cliniques et leur expérience en leur permettant de participer à un essai clinique depuis le 

confort de leur domicile. Leur réalisation est moins contraignante et s’intègre mieux dans 

le quotidien des patients. Alors que les patients se rendent sur le centre investigateur à 

chaque visite dans le cadre des essais cliniques traditionnels, les DCT offrent une 

flexibilité non négligeable pour la réalisation de celles-ci. 

 
Les DCT pourraient être un moyen de démocratiser la recherche clinique et d'en 

faciliter l'accès aux personnes qui vivent loin des centres d’investigation, en supprimant 

les barrières géographiques qui entravent leur participation (110). En effet, se déplacer 

jusqu’au centre investigateur prend du temps et peut perturber les activités 
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quotidiennes des patients. La distance, les frais de déplacement ou encore la non- 

acceptation des absences au travail sont les principales difficultés logistiques 

rencontrées par les participants. Grâce aux solutions digitales décrites précédemment, 

les visites peuvent s’effectuer à distance. Les solutions comme les téléconsultations ou 

les visites à domicile réduisent les déplacements des patients, leur permettant ainsi 

d’économiser du temps. Elles sont également bénéfiques pour les patients qui estiment 

passer suffisamment de temps dans des établissements médicaux et qui ne veulent pas 

faire de déplacements supplémentaires à l’hôpital ou pour les patients se sentant 

embarrassés en public du fait de leur maladie (111). 

 
En plus du temps de trajet réduit, la satisfaction des patients s’est améliorée du 

fait de la diminution du temps nécessaire à la réalisation des visites en elles-mêmes (47). 

Par exemple, des patients ayant participé à l’étude TELEDIABE ont reporté avoir gagné 

un temps moyen 115 ± 86 min pour chaque visite réalisée à distance du centre 

investigateur (112). 

 
La participation à l'étude est donc plus souple puisque les patients peuvent 

participer depuis le confort de leur domicile ou depuis une autre localisation arrangeante 

pour eux. 

 
Les centres hospitalo-universitaires sont très souvent localisés dans les grandes 

villes. Ainsi, les essais cliniques sont difficilement accessibles aux personnes vivant loin 

de ces centres investigateurs. De plus, ces personnes sont rarement au courant des 

essais auxquels ils peuvent être éligibles. 

 
L'emplacement géographique d'un centre investigateur et la distance à parcourir 

pour s'y rendre sont les facteurs les plus importants que les patients prennent en compte 

au moment de considérer leur participation à un essai clinique. Ils peuvent constituer un 

énorme obstacle à la décision de participer à une étude (113). Rappelons que 15% des 

patients ne souhaitaient pas participer à un essai clinique à cause de la fréquence des 

visites dans un centre investigateur jugé trop éloigné de leur domicile (88). Une étude a 

calculée la distance médiane parcourue entre le domicile et le centre investigateur par 

des patients inclus dans des essais en oncologie et celle-ci était de 
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41,5 kilomètres (114). Des temps de trajet importants sont des raisons fréquentes de 

refus de participation, surtout lorsqu’elles sont associées à des contraintes physiques 

liées à la maladie (115) (116). 

 
Les DCT permettant la collecte des données et le suivi à distance, les patients 

n'ont pas besoin de parcourir de longues distances pour accéder au centre investigateur, 

ce qui peut encourager leur participation. Cela est particulièrement utile pour les patients 

ayant une mobilité réduite ou qui ne résident pas à proximité d'un centre investigateur. 

 
En facilitant l'accès aux essais cliniques, la population participante est plus 

diversifiée, ce qui garantit l'efficacité des traitements sur un éventail de patients plus 

large. 

 
Bien que les DCT ne permettent pas à eux seuls d'inclure pleinement les 

populations sous-représentées, ils peuvent contribuer à atteindre des populations de 

patients souvent ignorées. Alors que les blancs représentent 67% de la population 

américaine, ils sont 83% des participants aux essais cliniques. A l’inverse, la population 

noire est sous représentée puisqu’elle constitue 34% de la population américaine mais 

seulement 5% des participants aux essais cliniques. De même, les latinos représentent 

18,1% de la population contre seulement 1% des participants aux essais cliniques (117). 

 
En outre, grâce à la décentralisation, il est désormais possible d'inclure dans 

les études des minorités ethniques auparavant sous-représentées et d'obtenir un 

ensemble de données plus diversifié, renforçant ainsi la validité des essais. 

 
La majorité des patients ont connaissance des bénéfices apportés par les DCT 

puisque seulement 12% d’entre eux disent préférer les essais cliniques traditionnels 

(118). 
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V. DIFFICULTES RENCONTREES 
 
 

Cependant, cette évolution vers des essais cliniques décentralisés s'accompagne 

de défis opérationnels. En questionnant sur l'impact principal de l'adoption des DCT sur 

les exigences technologiques et l'environnement actuel, la conformité (56%), le suivi 

efficace de toutes les données (44%) et la capacité d'intégration avec d’autres 

plateformes (40%) ont été identifiés comme les trois principaux défis (119). 

 
A. INTEGRITE DES DONNEES ET VALIDATION DES TECHNOLOGIES 

 
 

Les progrès technologiques sont des éléments fondamentaux qui permettent les 

DCT, mais ils constituent également un défi majeur à leur adoption et conception. Les 

dispositifs portables connectés, par exemple, en sont encore aux premières phases de 

leur développement et, avant que qu’ils ne soient largement acceptés par les autorités 

réglementaires, ils doivent faire l'objet d'une validation clinique pour garantir qu’ils 

génèrent des signaux reproductibles et pertinents pour les critères d’évaluation de 

l’étude (29). 

En effet, le fonctionnement des dispositifs eux-mêmes dépend également de la 

disponibilité de l'assistance technique et du dépannage en cas de dysfonctionnement, 

des piles et batteries, des méthodes de transmission et de la connectivité internet, 

certains patients ayant des foyers qui en sont totalement dépourvus (78). 

 
Une mauvaise intégration technologique peut augmenter le risque de 

compromettre l'intégrité des données. Celle-ci est essentielle lorsque des dispositifs sont 

impliqués, car il existe un risque de perte d'informations, notamment avec les dispositifs 

sans fil (120). 

 
Les DCT ne fournissent pas les résultats de recherche les plus robustes. Il peut 

être difficile de vérifier l'exactitude et l'authenticité des données (121). Par exemple, il est 

difficile de vérifier que la personne qui saisit les données est bien la personne participant 

à l'essai, ou que la personne saisit des informations exactes et complètes. 
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De plus, dans certains pays, des incitations financières augmentent la possibilité que 

des personnes qui ne souffrent pas de la maladie étudiée tentent de participer à l'essai. 

 
Les DCT ouvrent la porte aux personnes qui veulent jouer avec le système. Par 

exemple, si une personne non qualifiée est initialement rejetée d'un essai clinique sur 

la base des réponses qu'elle fournit dans un questionnaire, il est possible pour cette 

personne de créer une nouvelle adresse électronique et donc de créer une autre 

opportunité d'être sélectionnée. Dans le cas d'un essai clinique qui utilise des 

questionnaires pour vérifier l'identité d'un participant, ce dernier devrait connaître 

suffisamment d'informations sur une autre personne pour être en mesure de répondre 

aux questions. Cela serait assez simple pour toute personne ayant accès à une base 

de données d'archives publiques, à la page Facebook de l'individu, ou si la personne est 

un ami proche ou un membre de la famille (comme un enfant adolescent) ayant accès 

aux informations du participant prévu. Dans le cas d'un essai nécessitant des dossiers 

médicaux tels que des radiographies ou un test sanguin préliminaire, il serait plus difficile 

de créer une deuxième possibilité d'être sélectionné, en particulier si le laboratoire 

exigeait que le participant présente une pièce d'identité avant de procéder au test 

sanguin. 

 
Lorsqu'un patient participe un essai clinique totalement décentralisé, sans 

l'intervention d'un centre d’investigation, le risque de préjudice physique et de 

conclusions inexactes sur le traitement expérimental est accru. Les personnes qui ne 

souffrent pas réellement de l'affection en question peuvent être tentées de prendre un 

médicament inapproprié qui pourrait leur être nocif. Si un effet secondaire ou un 

problème grave survient, le patient pourrait, au lieu de consulter les médecins 

investigateurs de l'essai, se présenter chez son médecin traitant ou aux urgences, ces 

derniers pourraient alors être ne pas être en capacité d'évaluer pleinement les dangers 

du médicament expérimental. D'autre part, un patient peut se contenter de jeter le 

médicament dans les toilettes et de remplir le formulaire en ligne en signalant l'absence 

d'effets secondaires, alors que des effets secondaires graves existent en réalité. Si les 

entreprises pharmaceutiques commencent à commercialiser des traitements basés sur 

les résultats d'essais cliniques réalisés entièrement à distance, 
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des dangers apparaissent non seulement pour les patients, mais aussi pour les futurs 

patients qui prendront le médicament après sa mise sur le marché (122). 

 
Comme décrit ci-dessus, la fiabilité et l'intégrité des données sont souvent remises 

en cause avec les DCT, c'est pourquoi il est particulièrement important d'aborder et de 

cartographier le flux de données, les contrôles d'accès des utilisateurs, la réconciliation 

et le stockage des données. Des recommandations de la CTTI existent à ce sujet (123). 

Les promoteurs, les CRO et les fournisseurs doivent contrôler et gérer le flux de données, 

car elles peuvent être transférées et stockées entre plusieurs parties, lieux et systèmes 

différents. Ils doivent également se conformer aux réglementations en matière de 

confidentialité et de sécurité des données. Ces aspects font l’objet du prochain 

paragraphe. 

 
B. SECURITE ET CONFIDENTIALITE DES DONNEES 

 
 

La protection des données personnelles des patients, stockées sur les dispositifs 

connectés, et des informations transmises par internet est un autre problème. 

Des systèmes de cybersécurité fiables sont indispensables si l'on veut que les 

données privées des patients soient stockées et transmises dans un DCT. La plupart 

des essais traditionnels utilisent des systèmes de données locaux qui sont protégés par 

un pare-feu et gérés de manière centralisée, par le centre d’investigation. 

Dans les essais cliniques décentralisés, les solutions numériques utilisées et 

les systèmes associés sont décuplés. Chaque acteur ; patient, investigateur et 

promoteur ; utilise différents systèmes provenant de plusieurs prestataires. Ceux-ci ne 

communiquent pas suffisamment entre eux, voire pas du tout, ce qui crée des difficultés 

pour l’implémentation des données entre elles et leur centralisation (78). 

 
Lorsqu’un patient participe à un essai clinique décentralisé, les données de ce 

dernier sont majoritairement collectées en ligne, souvent par le biais d’applications (124). 

Ces applications sont truffées de mécanisme de traçage, tels que les cookies, et 

souvent conçues pour envoyer des données personnelles relatives à la santé des 

patients à des agrégateurs de données. Une étude menée à l’Illinois Institute of 
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Technology du Chicago-Kent College of Law sur les applications conçues pour les 

patients diabétiques, a révélé que plus de 80 % des applications envoyaient des données 

personnelles relatives à la santé des utilisateurs à des agrégateurs de données tiers 

(125). 

 
Les DCT présentent également des problèmes de confidentialité uniques en 

raison de la nature des informations numériques et de leur stockage. Étant donné que 

les informations relatives à ces essais sont stockées et transmises exclusivement en 

ligne par le biais d'ordinateurs ou d'appareils mobiles, toute personne autre que le patient 

peut potentiellement avoir accès aux informations de ce dernier en utilisant l'appareil 

sans son autorisation (126). Étant donné que les informations relatives à l’essai, y 

compris les formulaires de consentement éclairé, sont stockées en ligne, il existe un 

risque supplémentaire qu'une violation des données puisse exposer les données 

médicales sensibles des patients (127). 

 
C. REGLEMENTATION 

 
 

Si la technologie progresse rapidement pour s'adapter aux essais décentralisés, 

il reste un élément crucial qui n'a pas suivi le rythme : la réglementation. Complexes, 

volumineuses et rédigées pour des essais cliniques traditionnels, les réglementations 

devront s'adapter à la manière dont les essais évoluent, tout en protégeant les intérêts 

des patients (128). 

 
Les autorités ont fait preuve de souplesse lors de la pandémie de COVID-19, 

permettant aux professionnels et aux patients d’adopter de nouvelles technologies et 

ainsi de poursuivre leurs activités de recherche clinique. Les autorités ont dû agir en 

ce sens également pour accélérer le développement de vaccins COVID-19 en toute 

sécurité. Malgré ces efforts, la moitié des professionnels de recherche clinique pensent 

encore en 2020 que les questions réglementaires constituent un frein majeur à l’adoption 

des DCT (119). 

 
D’après un sondage réalisé aux près de professionnels, ils sont nombreux à 

craindre que les autorités réglementaires telles que la FDA et l’EMA ne soient pas 
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prêtes à accepter les DCT parce que les procédures d'évaluation ne sont pas 

actuellement normalisées ou bien établies. 

Bien que certaines directives soient disponibles, elles sont vagues et abstraites, 

ce qui rend difficile l'estimation de l’autorisation d'un essai clinique décentralisé. Pour les 

promoteurs, il est important que les preuves soient obtenues par des méthodes 

approuvées, sinon les médicaments n’obtiendront pas leur autorisation de mise sur le 

marché (129). 

 
Alors quelles évolutions sont-elles prévues pour les mois à venir ? 

 
 

Tout d’abord, les ICH-GCP R2 devraient être révisées prochainement, permettant 

d’intégrer les éléments permettant la conduite d’essais cliniques décentralisés (130). 

Également, l’EMA est en train de développer un guide sur les systèmes 

électroniques et les données électroniques dans les essais cliniques. Ce guide vise à 

expliquer les différentes solutions digitales permettant la décentralisation des essais 

cliniques. En revanche, il n’est pas prévu que les solutions direct-to-patient, telles que 

l’envoi des traitements expérimentaux à domicile ou la réalisation de soins à domicile par 

des itinérants, soient abordées. 

Du côté de la FDA, un guide existe concernant l’utilisation des dossiers médicaux 

électroniques et des sources électroniques. Les recommandations de la CTTI sont 

également disponibles mais ne sont pas encore reflétées dans la réglementation. 

 
D. FRACTURE NUMERIQUE 

 
 

Certes, les DCT permettent aux patients d’accéder plus facilement aux essais 

cliniques. Cependant, attention à ne pas remplacer un problème d’accessibilité par un 

autre. Les DCT doivent s'assurer que les technologies utilisées dans l'étude sont 

accessibles à un éventail diversifié de patients afin que les plus défavorisés de la 

population cible ne soient pas exclus de manière involontaire. Bien que la situation 

s'améliore, il y a encore beaucoup de personnes qui n'ont pas accès à l'internet à haut 

débit ou qui ne possèdent pas de smartphone. 
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La possibilité que les DCT et les technologies numériques créent ou aggravent 

les disparités en matière de santé est une considération importante. Si un protocole exige 

que les données soient collectées par le biais du smartphone d'un patient et nécessite 

une connexion fiable, cela pourrait exclure les patients qui n'ont pas accès à ces 

technologies, notamment les personnes ayant un statut socio-économique inférieur ou 

les personnes rurales (131). 

 
Un essai clinique est déjà une expérience peu familière pour les patients, et elle 

peut l'être encore plus avec l'utilisation d'éléments décentralisés. En effet, même s’ils 

y ont accès, les patients ne sont pas tous à l'aise avec les solutions digitales et n'ont pas 

tous accès à ces technologies dans leur vie quotidienne. La conception des DCT centrés 

sur le patient est essentielle pour atténuer ces préoccupations. Pour cela, des visites de 

formation et/ou de soutien aux patients pourraient être réalisées. De plus, des interfaces 

adaptées à des groupes de patients spécifiques devraient être disponibles. Enfin, le 

mieux serait de laisser le choix aux patients entre un parcours conventionnel et un 

parcours décentralisé (98). Une autre solution pourrait être de proposer aux patients de 

se rendre dans un cabinet de proximité ou à l’officine pour que les données puissent 

être recueillies. Ainsi, les préférences de chacun d’entre eux seraient respectées et tout 

le monde pourra s’accorder à dire que les DCT sont réellement centrés sur les patients 

et s’inscrivent dans l’ère de la médecine personnalisée. 

Les centres d’investigation partagent également ces préoccupations puisqu’ils 

sont confrontés à des défis technologiques encore plus importants en travaillant avec de 

multiples plateformes pour la réalisation de différentes études. 

 
VI. EXEMPLES 

 
 

Le but de cette partie n’est pas d’établir une liste exhaustive de l’ensemble des 

DCT conduits jusqu’à aujourd’hui. J’ai choisi de m’intéresser au premier essai clinique 

décentralisé, l’essai REMOTE mené par Pfizer en 2011. Dans un second temps, j’ai 

préféré m’intéresser à un essai clinique mené par Novartis chez des patients souffrant 

de lombalgie puisque, dans cet essai, 2 bras étaient disponibles : un bras traditionnel 

et un bras décentralisé, permettant de les comparer entre eux. 
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A. ESSAI MENE PAR PFIZER 
 
 

Pfizer a lancé le premier essai clinique décentralisé aux États-Unis en 2011 dans 

le cadre d'une demande d'autorisation de mise sur le marché d'un nouveau médicament 

pour lequel presque toutes les étapes de l'essai, de la sélection au recueil des données, 

étaient réalisées à distance (132). 

 
1. DESIGN ET OBJECTIFS 

 
 

L'essai clinique, intitulé REMOTE pour Research on Electronic Monitoring of 

Overactive Bladder Treatment Experience, portait sur un médicament qui avait déjà été 

approuvé par la FDA pour cette indication. Il s’agit de la toltérodine à libération prolongée, 

un anti muscarinique approuvée pour le traitement de la vessie hyperactive avec des 

symptômes d'incontinence urinaire par impériosité et de pollakiurie. Ce traitement a été 

choisi pour cet essai car son efficacité et sa sécurité sont largement connues ; elles ont 

été testées dans des études traditionnelles, dans des centres d’investigation clinique, 

dont les résultats seront utilisés comme comparaison. 

 
De plus, les critères diagnostics et d’efficacité du syndrome de la vessie 

hyperactive sont bien établis et standardisés, basés sur des mesures reportées par 

les patients et pouvant être collectées à distance. 

 
REMOTE était un essai de phase IV, randomisé, en double aveugle, contrôlé 

contre placebo, monocentrique. L’objectif principal de l’étude était de comparer 

l’efficacité, à douze semaines, de la toltérodine à libération prolongée versus placebo 

chez des patients présentant un syndrome de vessie hyperactive en utilisant un modèle 

d’essai basé sur le web. 

 
2. METHODOLOGIE 

 
 

L'objectif de recrutement était de 600 patients par le biais de publicités ciblées qui 

apparaissaient lorsque les internautes saisissaient certains mots dans des moteurs 
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de recherche ou des réseaux sociaux et par le biais de bannières publicitaires sur des 

sites Web de santé. Ces publicités dirigeaient les personnes intéressées vers le site Web 

de l'essai, Mytrus, qui promettait aux patients éligibles une rémunération de 25 dollars 

pour chaque évaluation en ligne ou visite en laboratoire, avec la possibilité de gagner un 

maximum de 175 dollars (121). 

 
Le site Web sélectionnait les patients potentiels au moyen d'un questionnaire 

en ligne en deux parties comportant des questions de base telles que : "Aurez-vous 

accès à Internet au cours des 16 prochaines semaines ?" et "Au cours des 3 derniers 

mois : Avez-vous eu des fuites d'urine ?". 

 
Après ce questionnaire initial, le personnel du centre d’investigation vérifiait 

l'identité du patient en lui posant des questions auxquelles seul lui pouvait répondre, 

telles que "Sélectionnez l'adresse où vous viviez en 1985" ou "Sélectionnez l'hôpital dans 

lequel vous êtes né", en comparant les réponses avec les bases de données publiques. 

 
Après avoir rempli la partie initiale du questionnaire, le site Web invitait le patient 

à lire et à signer un consentement électronique. Le consentement comprenait également 

un questionnaire sur l’étude, mais l'incapacité à répondre correctement aux questions 

n'empêchait pas nécessairement le patient de participer à l'étude. 

 
Ensuite, le patient était contacté et un colis comprenant une carte de débit, qui 

était approvisionnée après chaque étape de l'étude franchie, et des fournitures de 

laboratoire pour une prise de sang, qui pouvait être effectuée lors d'une visite à domicile 

ou dans un laboratoire local, lui était envoyé. 

 
Également, les patients recevaient une tablette pour enregistrer le volume et la 

fréquence des mictions tout au long de l'étude. À la fin de l'essai, les patients recevaient 

des résultats individuels à exporter dans leur dossier médical personnel. Fait 

remarquable, au cours de l’étude, les patients ont reçu un colis contenant une quantité 

suffisante de médicament pour tenir 14 semaines sans avoir à mettre les pieds dans un 

centre d’investigation. Comme cette méthodologie était sans précédent, Pfizer 
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a dû obtenir une dérogation de la FDA pour pouvoir envoyer les médicaments au 

domicile des patients. 
 
 

 
Figure 19: Déroulement de l'essai clinique REMOTE 

 
 

3. RESULTATS 
 
 

La FDA a autorisé l'essai REMOTE parce qu'il avait été conçu pour tester la 

faisabilité et la méthodologie de la conduite d'essais cliniques décentralisés, et voulait 

déterminer comment le processus de consentement éclairé fonctionnerait lorsqu'il est 

effectué entièrement en ligne. 

 
Sur les 20 901 individus ayant vu l’introduction à l’étude sur le site internet, 17 950 

ont regardé la vidéo informative sur l’essai. Puis 7230 individus ont créé un compte pour 

s’enregistrer pour une potentielle participation. 5157 ont confirmé leur adresse email et 

1519 remplissaient les critères d’éligibilité. 770 patients ont passé l’étape de 
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vérification de l’identité, puis 456 ont donné leur consentement éclairé. Après vérification 

de leurs antécédents médicaux et signature du consentement par l’investigateur, 237 

patients étaient encore éligibles. Après examen physique et analyses biologiques, 118 

patients ont effectivement été inclus dans la phase initiale de placebo. 

 
L’essai s’est arrêté prématurément, car seuls 18 patients ont participé à la 

deuxième phase de l’étude et ont reçu le traitement en double aveugle. L’échantillon 

ne comprenait pas assez de patients pour assurer une puissance suffisante au résultat 

de l’étude. Cependant, malgré la petite taille de l’échantillon, les caractéristiques des 

patients et les résultats d’efficacité et de sécurité semblaient concorder avec ceux 

reportés dans les précédents travaux portant sur la toltérodine. 

 
B. ESSAI MENE PAR NOVARTIS 

 
 

1. DESIGN ET OBJECTIF 
 
 

Cet essai clinique était une étude pilote, non-interventionnelle réalisée chez des 

patients souffrant de lombalgie (113). 2 bras constituaient cette étude : un bras 

traditionnel et un bras décentralisé, l’objectif principal étant de comparer les deux 

modèles. Les objectifs secondaires incluaient la comparaison du recrutement parmi 

les deux modèles, la satisfaction des patients vis-à-vis de l’évaluation électronique de 

leur douleur, activité physique et posture ainsi que l’évaluation de la compliance, les 

patients devant reporter les traitements qu’ils reçoivent dans un journal électronique. 

 
Aucun traitement expérimental n’était administré aux patients, ceux-ci 

continuaient de recevoir leurs traitements standards habituels. 

Aucune visite au centre d’investigation n’était prévue et différentes solutions 

digitales étaient utilisées dans le bras décentralisé, telles que la téléconsultation, le 

consentement électronique, les ePRO et les wearables. 

Après le screening s’en suivait une période de 2 semaines pour la collecte des 

données. Les patients éligibles étaient des adultes entre 20 et 65 ans ayant un diagnostic 

de lombalgie. 
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2. METHODOLOGIE 
 
 

2.1. Inclusion 
 

2.1.1. Bras traditionnel 
 

Le patient est identifié car il est suivi à la clinique Medgate. Lors d’une visite, un 

investigateur proposait au patient de participer à l’étude. Le consentement 

électroniquement était également présenté pendant cette visite. Après un temps de 

réflexion, le patient puis l’investigateur pouvaient signer électroniquement le 

consentement sur une tablette fournie par le centre puis une copie était remise au patient 

pendant la visite. 

2.1.2. Bras décentralisé 
 

Le patient est identifié lorsqu’il appelle le centre de télémédecine de Medgate pour 

des douleurs lombaires. Le personnel présentait ainsi l’étude par téléphone et vérifiait 

l’éligibilité. Une fois l’éligibilité confirmée, le patient accédait au consentement 

électronique sur une plateforme sécurisée pour laquelle il recevait le lien par email. Un 

appel avec un investigateur était ensuite planifié afin de garantir au patient du temps 

pour des éventuelles questions. Une fois l’appel réalisé, le patient puis l’investigateur 

pouvaient signer électroniquement le consentement. Une copie du consentement était 

imprimée et envoyée au domicile du patient avec le matériel de l’étude. 
 

 
Figure 20 : Calendrier des visites selon les bras, traditionnel ou décentralisé 
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2.2. Recueil des données 
 

La manière de recueillir les données était la même pour les différents bras. 

Les patients étaient équipés d’une tablette, ERT Handheld eDiary, et d’un patch 

connecté à porter sur le torse, VitalPatch de VitalConnect, pendant les 2 semaines de 

suivi. Le patch permettait d’enregistrer des données physiologiques telles que l’activité 

physique et la posture du patient. 

Les données du patch étaient transmises grâce au Bluetooth directement sur la 

tablette. Celles de la tablette étaient ensuite transférées dans une base de données 

centralisée. Ces données sources étaient intégrées directement dans le portail 

eResearchTechnology (ERT) et accessibles au personnel du centre. 

 
 

Figure 21: Recueil électronique des données 
 
 

3. RESULTATS 
 
 

18 patients ont été inclus dans le bras décentralisé et 5 dans le bras traditionnel. 

Pour les deux bras, la période de recrutement était de 4 mois. Durant ces 4 mois, le taux 

de recrutement s’est avéré plus élevé pour le modèle décentralisé (4,5 patients inclus 

par mois versus 1,25 seulement dans l’autre bras). Aussi, le recrutement était 
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plus largement réparti parmi les différentes régions géographiques dans le bras 

décentralisé. 

 
Figure 22: Répartition des patients selon leur emplacement géographique 

 
 

Également, la rétention était meilleure dans le bras décentralisé comparé au bras 

traditionnel puisque 89% des patients inclus ont terminé leur participation à l’étude, 

contre seulement 60% dans le bras traditionnel. 

Les patients étaient satisfaits de l’utilisation du consentement électronique, de la 

tablette et des téléconsultations. En revanche, ils ne l’étaient pas vraiment du patch 

puisque des réactions cutanées et un manque d’adhérence ont été observés. 
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Figure 23: Résultat du questionnaire de satisfaction des patients 

 
 

VII. PERSPECTIVES 
 
 

A. AVENIR DES ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES 
 
 

Les bénéfices étant non négligeables aux yeux des patients et des professionnels, 

les DCT devraient augmenter de manière considérable ces prochaines années. 

 
D’après l’étude menée par IQVIA pour les entreprises du médicament (LEEM), le 

nombre d’essais cliniques décentralisés devraient augmenter de 59% par an entre 2021 

et 2025 aux Etats-Unis. 
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Figure 24 : Projection du nombre d'essais cliniques décentralisés par phase clinique entre 2021 et 
2025 

 
 

B. ESSAIS IN SILICO 
 
 

1. DEFINITION 
 
 

Les études in silico ou bras virtuels regroupent un très large ensemble de 

méthodes numériques qui, en utilisant des modèles mathématiques, permettent de 

simuler l’effet d’un produit de santé sur une pathologie et sur une population de patients 

virtuels à l’aide de l’informatique. Ils reposent sur l’utilisation de données en vie réelle 

à partir de différentes sources (données générées par les patients, données générées 

lors des actes de soins routiniers, registres de données, etc.) 

 
L’interrogation croissante sur l’éthique des bras placebos, les coûts importants 

des essais traditionnels, les difficultés de recrutement de patients, les nouvelles 

technologies et l’ouverture d’esprit des autorités au regard de résultats issus d’études 

avec un bras synthétique justifient le développement d’études in silico. Ils s’inscrivent 

de manière légitime dans la lignée des évolutions autour du développement des futurs 

médicaments (86) 

 
2. UTILISATION 

 
 

Cette technique commence à être implémentée par l’industrie pharmaceutique 

pour l’optimisation des plans expérimentaux en phases II et III quand un modèle pour 
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un biomarqueur ou un effet clinique existe ; par contre l’utilisation du modèle 

thérapeutique in silico comme preuve du concept n’en est qu’à ses débuts (133). 

 
La FDA reconnait les avantages pour la santé publique de ce type d’essai et 

prévoit 5 applications potentielles : 

• Prévoir les résultats cliniques 

• Accompagner la conception d’essais cliniques 

• Étayer les preuves d’efficacité 

• Identifier les patients les plus pertinents 

• Prévoir l’innocuité du traitement expérimental 
 

Dans certains cas, les essais in silico remplacent déjà les essais cliniques menés 

sur l’Homme. C’est le cas de ceux destinés à évaluer le risque d’interactions 

médicamenteuses (134). 

Par exemple, la société Entelos a modélisé l'effet d'associations de médicaments 

de la polyarthrite rhumatoïde sur la dégradation du cartilage et l'érosion osseuses. Il en 

était ressorti que le rituximab serait plus efficace que les anti-TNF chez les patients 

atteints de forme sévère de la pathologie, mais pas chez ceux ayant une forme plus 

modérée. Trois ans plus tard, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

britannique intégrait ces résultats, confirmés par la suite par des essais cliniques, pour 

inclure le rituximab dans ces recommandations (135). 

 
Pour fiabiliser et nourrir les modèles de simulation, la recherche in silico a en outre 

besoin de données de patients abondantes et de grande qualité. Par exemple, dans le 

seul domaine de l'immunothérapie, plus de 900 molécules sont en cours de 

développement, cela représente un nombre quasiment infini de combinaisons. Dans ce 

contexte, la modélisation devient un outil fantastique pour accélérer la recherche (135). 

 
Les essais in silico peuvent également être complémentaires aux essais cliniques, 

en étant réalisés en amont de ceux-ci. La société Enyo Pharma, par exemple, a tout 

d’abord testé une molécule sur près de 10 000 patients modélisés 
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virtuellement avant de la tester en phase II chez de vrais patients atteints de stéato- 

hépatite non alcoolique (136). 

 
Pour le moment, il n’est pas encore possible de modéliser un organisme entier. 

C’est ce qu’imagine le projet européen HEALTH EU, auquel participe le laboratoire 

d'électronique et de technologie de l'information du commissariat à l'énergie atomique 

et aux énergies alternatives. Le but est de proposer une infrastructure informatique visant 

à créer et héberger des doubles numériques de patients, alimentés par les données 

médicales renseignées par les médecins. 

Lorsqu’il sera possible de modéliser un organisme entier, le développement de ce 

type d’essai pourrait impacter significativement les essais cliniques. Plusieurs stratégies 

pourront être testées sur l’organisme et plusieurs organismes pourront constituer des 

cohortes de patients virtuels. 

 
3. BENEFICES ET INCONVENIENTS 

 
 

Certains bénéfices  qu’ils  pourraient apporter sont déjà clairement identifiés. 

Parmi eux, nous pouvons citer : 

• L’éthique, permettant de ne plus tester de traitements expérimentaux, dont 

le profil de sécurité n’est pas encore connu, sur des patients. 

• Moins de patients seront exposés aux placebos ou aux traitements de 

référence, potentiellement moins efficaces, lors des essais cliniques. 

• Le nombre de patients nécessaires à l’essai sera réduit. Les 

problématiques liées au recrutement de patients ne se poseront plus. Cela 

impactera directement les coûts, la durée et l’attractivité de l’essai. 

• Les sets de données collectés pourront être réutilisés. 

• La réduction du nombre d’échecs lors du développement d’un nouveau 

médicament, du nombre d’études négatives en phases II et III des essais 

cliniques 

 
Cependant, les promoteurs ont besoin d’identifier les données d’intérêt en amont 

de leur réalisation. De plus, les promoteurs sont généralement peu ouverts au partage 

de données entre eux. La standardisation des données et des approches 
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statistiques n’est pas optimale et les compétences permettant d’exploiter les bras 

virtuels sont rares et coûteuses. 

 
Concrètement, illustrons cette partie avec le cas de l’ivabradine, utilisée comme 

agent bradycardisant avec comme indication l’angine de poitrine stable. 

Afin de déterminer sa posologie idéale ainsi que le nombre de patients à inclure 

dans l’essai clinique de phase III, des essais in silico ont été menés. Des patients ont été 

modélisés sur ordinateur à partir d’informations contenus dans la littérature. La crise 

d’angine a ainsi pu être simulée. Un modèle pharmacocinétique et pharmacodynamique 

a pu être créé à partir des données de phases précédentes dans le but de prédire les 

baisses de de la fréquence cardiaque en fonction des concentrations d’ivabradine. Ainsi, 

plus de 100 essais cliniques ont été simulés grâce à ce modèle, incluant chacun 100 

patients recevant quotidiennement l’ivabradine a des doses de 2,5mg, 5mg, 10mg, 

20mg ou 40mg. 

80% des essais simulés étaient en faveur de l’ivabradine à une dose de 40mg 

et 13% des patients modélisés expérimentaient des effets indésirables. Sur la base de 

ces données, le nombre de patients à inclure dans le futur essai clinique de phase III 

a pu être déterminé afin d’obtenir une baisse de 15% des crises d’angine de poitrine 

(133). 
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CONCLUSION 
 

 
Le spectre des essais cliniques s’élargit : les essais cliniques contrôlés traditionnels 

ne sont plus la seule option qui s’offre aux promoteurs.  

 

Les essais cliniques décentralisés offrent une approche plus centrée sur le patient, 

reflétant une philosophie transformationnelle pour la conduite d'essais cliniques dans 

lesquels moins de visites physiques sont nécessaires et où les contraintes des patients et 

des soignants sont réduites.  

 

Pour y parvenir, les essais cliniques décentralisés déploient une large gamme de 

solutions digitales pour collecter des données sur l’innocuité et l’efficacité des médicaments 

à l’étude, le tout directement au domicile des patients, pour leur plus grand confort. 

 

Les solutions digitales spécifiques utilisées pour la collecte de données varient selon 

les études, mais peuvent inclure la télémédecine, le consentement électronique, les objets 

connectés ou encore les évaluations électroniques des résultats.  

Les solutions direct-to-patient comprennent les services à domicile, l’expédition des 

médicaments expérimentaux, à domicile ou à l’officine, ou encore la réalisation de 

prélèvements biologiques dans des laboratoires de proximité.   

 

Cette approche améliorera non seulement la probabilité des patients de trouver une 

solution thérapeutique, mais conduira également à des résultats d’études plus fiables, 

diversifiés et valides.  

Les essais cliniques décentralisés ont connu leur expansion dans l'industrie 

pharmaceutique pendant la pandémie de COVID-19 et ont pu démontrer lors de cette période 

leurs bénéfices considérables. Ainsi, nombreux sont ceux qui veulent les faire perdurer dans 

le futur. 

  

A l’avenir, les professionnels envisagent même des essais cliniques dépourvus de 

patients : les essais virtuels, ce type d’essais étant menés in silico.  
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