
Une recherche de qualité

à condition d’emprunter le droit chemin

��� � Recommandations de bon usage

Bettina Malivoir

Chef de Projet - Hématologie - Oncologie - CHU Tours
Membre CPP Ouest 1



Les textes internationaux

Code de Nuremberg en 1947 (dans le cadre du procès des médecins de 
Nuremberg) 

Déclaration d’Helsinki (élaborée et adoptée par l’A ssociation médicale 
mondiale en 1964, puis révisée plusieurs fois, nota mment à Tokyo en 1975 

Déclaration de Manille (1981) puis les « Lignes dire ctrices internationales 
d’éthique pour la recherche biomédicale impliquant les sujets humains »
(en 1982, révision en 1993 et 2003 du Conseil des o rganisations 
internationales des sciences médicales (CIOMS) en c ollaboration avec 
l’OMS

=  Fondement de l’éthique internationale de la rech erche médicale 

avec participation des êtres humains



Les textes européens

Directive 2001/20/CE du 4 avril 2001 relative aux e ssais cliniques de médicaments

du Parlement européen et du Conseil de l’UE du 4 av ril 2001 concernant le 
rapprochement des dispositions législatives, réglem entaires et administratives 
des États membres relatives à l'application de BPC da ns la conduite d'essais 
cliniques de médicaments à usage humain

Directive 2005/28/CE du 8 avril 2005 des Bonnes Pra tiques Cliniques

fixant les principes relatifs à l’application de bon nes pratiques cliniques en 
ce qui concerne les médicaments expérimentaux à usag e humain

� Dossier de demande d’autorisation / autorité compéte nte 
� Dossier de demande d’avis à comité d’éthique 
� Déclaration EIGI
� Contenu des bases de données :Eudract -Eudravigilanc e



Transposition de la  Directive 2001/20/CE relative aux essais cliniques

Loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la politiqu e de santé publique 
fixant les conditions des recherches biomédicales p ratiquées et organisées 
en vue du développement des connaissances biologiqu es ou médicales

Le droit français

Loi Huriet-Sérusclat = loi n°88-138 du 20 décembre 1 988 relative à la 
protection des personnes se prêtant à des recherches  biomédicales

Loi  nº 2002-303 du 4 mars 2002  relative aux droits  des malades et à la 
qualité du système de santé

Loi n°2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthiq ue



Arrêtés du 27 avril 2006 : liste des informations t ransmises par l’AFSSAPS à
l’organisme gestionnaire de la base de données euro péenne

Arrêtés du 19 mai 2006 : brochure investigateur ; r apport de sécurité ; 
modifications substantielles ; fin de recherche ; r apport final

Arrêtés du 24 mai 2006 : dossier de demande d’autor isation de recherche 
biomédicale et d’avis du CPP ; protocole ; déclarati ons d’effets indésirables et de 
faits nouveaux  

Le droit français

Décret n°2006-477 du 26 avril 2006 relatif aux rech erches biomédicales, pris en 
application de la loi de santé publique

� Application le 27 Août 2006 du nouveau dispositif instauré par la loi de santé
publique du 9 août 2004  transposant la directive n °2001/20/CE



Les apports législatifs de 1988 � 2009
��� � Patient

Protection � Recherche biomédicale

Information et consentement ECRIT                               
Comité de protection des personnes: Bénéfices /Risqu es

Droits � Soins

Egal accès aux soins � Territorialisation du système de santé = Réseaux

Continuité des soins avec la meilleure sécurité sanit aire possible

Droit de savoir y compris des risques nouveaux à pos tériori 

Droit de participer à la décision médicale le concer nant 

Libre accès direct à son dossier médical personnel

Associations de patients



Les apports législatifs de 1988 � 2009
��� � Professionnel de santé

Des obligations:  � Formation médicale continue 
� Assurance de garantie de responsabilité civile

� Recherche sur la personne

Des responsabilités: � Information du patient (charge de la preuve � médecin)

� Déclaration des conflits d’intérêts

� Déclaration des accidents et infections nosocomiale s

� Secret « médical » à protéger +++ (données informatiqu es) 

Des droits: � Echange d’ informations entre professionnels sauf op position 

��� �

Organisation conseil ordre: Chambre disciplinaire p résidée par une magistrat

Saisine possible du patient



Les apports législatifs de 1988 � 2009
��� � Moyens pour répondre aux objectifs de qualité

� HAS : Recommandations de bonnes pratiques , indicat eurs de performance
Standarts,Options,Recommandations en cancérologie =  SOR
Evaluation des pratiques professionnelles = EPP
Accès aux résultats de démarche d’accréditation

� AFSSAPS : Evaluation post AMM

� Plans cancer / INCA : Equipes mobiles de recherche clinique = EMRC
(Circulaire N°DHOS/INCA/MOPRC/2006/475 du 7 novembr e 2006 relative au soutien apporté par l'INCA à l'org anisation des essais cliniques en cancérologie) 

Information des essais cliniques en cours

Recherche sur la qualité de vie des patients

Registre des cancers � Recherche en épidémiologie

� DHOS: Programmes hospitaliers de recherche clinique

� Ministère de la recherche:

Missions d’enseignement, de recherche, de référence  et d’innovation = MERRI



Réseau régional � DRDR
(DCC-Visioconférence)

INCA (2005) (Art..L.1415-2 C.S.P)

(� Continuum soins-Recherche)

Cancéropole
(Recherche amont        
� Innovation

5 Réseaux territoriaux                                              
(� Continuité des soins domicile-Hôpital- Harmonisation des pratiques entre ES)

Pôle régional de  K
� Equité d’accés à

l’innovation, RC, traits 
lourds et complexes                

(SROS 3ème: 2006-2011)



� Plan cancer 2009- 2010 présenté le 2 novembre 2009

� Loi Recherche adoptée au Sénat le 16 novembre 2009 

� Révision loi bioéthique Janvier 2010

Le droit français en 2009/2010

� Loi  nº 2009- 879 du 21 juillet 2009  portant réforme  de l’hôpital et relative 
aux patients, à la santé et aux territoires = LHPST

Affirmation du caractère de mission de service publ ic de l’activité de 
recherche dans les établissements de santé

� en attente de 7 ordonnances + 145 décrets et arrêté s 

Grand emprunt � entre 25 et 50 millards Euros  
=

Priorité identifiée � Soutien à la Recherche



Le plan cancer (2009-2013) 
5 axes - 30 mesures - 118 actions

Recherche

Observation
Soins

Prévention-Dépistage

Vivre pendant et après un cancer

5 MESURES

Mesure 1 : Renforcer les moyens de la recherche plu ridisciplinaire

Mesure 2: Comprendre par la recherche les inégalité s face au K pour les réduire

Mesure 3 : Caractériser les risques environnementau x et comportementaux

Mesure 4 : Dynamiser la Recherche clinique � 7 actions

Mesure 5 : Faire de la  France une référence intern ationale

733 millions €



Le plan cancer (2009-2013) 
� Dynamisation de la recherche clinique: Les objectifs

Augmenter l’inclusion des patients 50 % � secteur public et privé et généralistes

Réaffirmer la singularité du PHRC cancer et soutenir un financement global +++

Produire et diffuser des informations sur les reche rches pour les malades et le  la 
� prévention, diagnostic précoce et thérapeutique.

S’appuyer sur les associations pour être à l’interfa ce avec les chercheurs,
justifier et rendre compréhensible la recherche cli nique aux
participants, et donner la perception des patients sur ce qui leur est
proposé

Sensibiliser les patients et le public:
� Participation à la recherche biomédicale

� Acceptation de donner à la recherche un fragment de t issu tumoral ou un 
échantillon de sang



Le plan cancer (2009-2013) 
Mesure 4 de l’axe recherche

1ère action : Soutenir, structurer et suivre par des appels à pr ojets nationaux 
compétitifs annuels la recherche clinique en cancér ologie

� Suivi et accompagnement des PHRC Cancer +++
� Organisation avec la DHOS, DRCI,CHU,CLCC et les canc éropôles
pour améliorer leur taux de succès

2ème action : Augmenter l’inclusion dans les essais cliniques en  cancérologie

60 % patients inclus en cancérologie pédiatrique

40 % en hématologie maligne

10 % dans les métastases de tumeurs solides 

5 % en oncogériatrie chez les sujets âgés (plus de 7 5 ans)en cinq ans



Le plan cancer (2009-2013)
� Objectifs de l’axe recherche (suite)

3ème action : Prendre l’avis des comités de patients sur les pr otocoles de 
recherche clinique en articulation avec la consulta tion des comités de 
protection des personnes (CPP) 

� Donner la parole aux patients avant, pendant et apr ès leur participation

4ème action : Organiser le recueil d’informations entre les age nces et les
opérateurs de la recherche clinique et les rendre p ubliques.

� Connaissance de l’offre des EC + état d’avancement d es programmes

5 ème action : Soutenir les recherches portant sur la qualité de vie
des patients pendant le cancer et après la maladie

� Nouvelles recherches priorisées dans  PHRC



Le plan cancer (2009-2013)
� Objectifs de l’axe recherche (suite)

6 ème action : Développer la coopération internationale dans les  essais 

cliniques

7ème action : Diffuser de manière régulière les informations re latives
aux progrès de la recherche contre le cancer

La diffusion de cette information dans les établiss ements de santé
autorisés au traitement des cancers est une priorit é

Développement du site internet de l’INCa permettra d’apporter une
information validée de référence dans ce domaine, a vec les associations de 
patients



Loi  relative sur la recherche
� Adoption au Sénat le 16 nov 2009

� Priorité nationale � Code de la santé publique

Recherche
sur la personne

� Cadre unique
� Avis obligatoire CPP
� Promoteur � Qualité

(Art.L.1121-3C.S.P)

Interventionnelle

Intervention non justifiée
par prise en charge habituelle

Consentement écrit

Interventionnelle

Risques/contraintes négligeables 
Ne portant pas sur médicament

Consentement NON écrit 
Répertoire public

Non interventionnelle

Information simple
Non opposition présumée

Répertoire public

Professionnel de santé Professionnel de santéMédecin

3 ans

Recherche de qualité � Bonnes pratiques

� Chercheur responsable: Investigateur Coordonnateur /Principal

45 000 €

� Retrait consent



Une recherche de qualité

La question d’une recherche de qualité focalise l’in dustrie pharmaceutique 

� Enquête LEEM 2008

Création du Centre National de Gestion des Essais d e Produits de Santé) 
= CeNGEPS = GIP financé par les industriels � 10 millions €/an

= DIRC-INSERM-LEEM-FHF-FNLCC-AFSSAPS-ACPUR

� Accroître la place de la France dans la RC mondiale

� Aider les investigateurs à recruter plus, plus vite et mieux 

� Mise à leur disposition du personnel, de façon à renf orcer l’organisation 
des essais cliniques 



Recul pour la France de sa position au niveau europée n (Enquête LEEM 2008)

Recrutement loin derrière EU et Europe de l’Est: 8%  F / 13% USA / 18% Europe Est

Vitesse de recrutement: 2,2 patients /centre / mois  contre 2,8 en Europe

Diminution des publications internationales (37% ét udes en France / 60% en 2006)

Simplicité des autorisations administratives 

Qualité de la prise en charge médicale et infrastruc tures

Une expertise reconnue en Hémato-Onco et des phases II a

Une meilleure organisation en RC depuis 2006

Un impératif pour améliorer l’attractivité de la Fra nce et l’image de la 
RC auprès du grand public:

UNE RECHERCHE DE QUALITE



Une recherche de qualité
� Règles de bonnes pratiques cliniques = BPC (Art.L.1121-3 C.S.P)

Les bonnes pratiques cliniques
= un ensemble d'exigences
de qualité dans les domaines
éthique et scientifique, reconnues
au plan international

� Planification
� Mise en oeuvre, 
� la conduite, le suivi, 
� le contrôle de qualité, 
� l'audit, 
� le recueil des données, 
� l'analyse et l'expression des 

résultats

• Protection des droits, à la 
sécurité et à la protection des 
personnes se prêtant à ces 
recherches

• la crédibilité et la confidentialité

des données à caractère personnel
et des résultats de ces recherches

��� �
l'intégrité, l'authenticité, la précision,
l'exactitude et la possibilité de vérifier

Recommandations  à paraître pour

les recherches interventionnelles à risques et contr aintes négligeables

Les recherches non interventionnelles



Médecin remplissant les conditions d'exercice de la  médecine (Art. L. 4111-1 C.S.P)

Compétence appropriée et impliqué en RC (DIRC-EMRC…)  + Formations en RC
(Art. R. 1123-20 C.S.P) 

CV à jour, daté et signé � Aptitude à diriger et surveiller la recherche � CPP

Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage pour être sélectionné

Démontrer la possibilité de recruter, dans les délai s prévus, le nombre de 
personnes pour lequel il s'engage (données rétrospe ctives) 

� Réponses « réalistes » au questionnaire de faisabilit é

Met à disposition du promoteur, et du CPP les informa tions suivantes 
relatives à l'ensemble des recherches en cours pour lesquelles il est 
investigateur : nombre de recherches, début/fin, ph ase, indication, état 
avancement de ces recherches (sélection, inclusion,  suivi...), nb inclusions
(Art R. 5121-13 C.S.P) 

� Visite du screening du centre avec son équipe : ARC s-Pharmacien



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage pour être sélectionné

Disponibilité pour l’étude et la terminer dans le dé lai convenu � Réseaux = RCP

Equipe compétente en nombre suffisant � POS recherche clinique du service

Compétence appropriée en cas de délégation

Conditions matérielles et techniques adaptées à l'es sai et compatibles 
avec les impératifs de rigueur scientifique et de s écurité des personnes 
qui se prêtent à ces recherches . � CIC-CRB -Labos-Imagerie (Art. R. 1123-20 C.S.P)

Respect des dispositions législatives et 
réglementaires en vigueur 

� Recherches biomédicales 

� BPC



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage avant MEP étude

Pré requis � Pas d’essais concurrents

Contrat hospitalier � Surcoûts de la recherche 
Contrat investigateur � rémunération

Respect des BPC

Respecter le protocole (Accord CPP=AFSSAPS)
Les conditions de réalisation de l’étude
Les modalités de publication des résultats
Permettre les contrôles de qualité et des audits

Recherche de qualité
=               

Responsabilité
Lire et discuter les clauses 

Cohérence entre le droit applicable et la langue 
du contrat et la langue de l’arbitrage

Signer dans le mois suivant 1 er contrat
Coordonnateur 

Principal



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage 

Investigateur doit informer et former tous les acte urs � POS spécifiques à l’étude 
(Art.L.1110-4 C.S.P et Art.R.4127 C.S.P)

Protocole - Amendements - Evènements indésirables - Fa its nouveaux (Art.L.1123-10 C.S.P )

Résultats globaux de la recherche

Respect 
de la vie privée�

1 an 15 000 €



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage: Circuit du médicament

Le pharmacien assurant la gérance de la
pharmacie à usage intérieur assure la gestion,
l'approvisionnement, la détention et la
dispensation des médicaments expérimentaux
(Art L. 5126-5 et L. 5126-11 C.S.P)

Réceptions de lots dans lieu de recherches 

Inventaire des UT stockés,dispensés, utilisés
et retournés dans le lieu de recherches

Documentation de l'observance;
retours au promoteur; lots non utilisés
(Dates, quantités, Nos lot, dates péremption, Nos d e code..)

Quantités reçues, dispensées, utilisées,
retournées et détruites

Responsable Maillon fort

Collaboration ++++++

Sécurité appropriée 
conforme au protocole et aux 

dispositions législatives et 
réglementaires en vigueur

Cible d’un audit / inspection



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage: Circuit de l’échantil lon biologique

Le devoir d ’humanisme 

vis à vis du patient

Le devoir de progrès 

vis à vis de la société

• Le principe d ’autonomie de la 
personne
• Le respect de la non 
patrimonialité du corps humain
• Le respect de la non 
discrimination et le droit de 
confidentialité

Consentement spécifique à la 
collection et à la mise en banque
Révocable à tout moment �
Obligation tracabilité

• Le contrôle de l ’état

• Le droit des brevets

Collection après avis CPP ®®®®
Déclaration ministre 
recherche (Art.L.1243-3 C.S.P)

ES ®®®® Déclaration ministre 
recherche + DARH

(Loi 04-801 du 6 août 2004 relative à la protection des personnes physiques à l’égard des traitements de s donnéesà caractère personnel modifiant
la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’inform atique, aux fichiers libertés)



Consentement :
•Loi bioéthique 2004
•Code civil���
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CRB de l ’OCDE
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Constitution de collecte
AFSSAPS

Art.L. 1243-2 CSP

Autorisation de la CNIL

BPL / GBEA
Arrêté du 24 avril 2002 :BPT, 

Prod,Ech issus du sang humain.
Importation-exportation

Règl CE n° 1946/2003:Mts
transfrontaliers des OGM

ADR: régltion du transport des
matières dangereuses par route
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Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage

Une information accompagnée en cancérologie

Délai de réflexion � RCP � Dispositif d’annonce  

Information et consentement de participation à la re cherche biomédicale (Art. L.1122-1 C.S.P)

Information du patient sur la  conservation et l'ut ilisation  d'éléments et produits 
du corps humain prélevés à une fin médicale ou scien tifique (Art. L.1211-2 al.2 C.S.P- Art. L.1235-2 C.S.P)

Information et consentement du patient à l'utilisati on d'éléments et produits du 
corps humain prélevés à une  fin médicale ou scienti fique avec examen des 
caractéristiques génétiques (Art. 16-11;16-11;12 C.C-Art. L. 1131-1 C.S.P)

La participation de la personne à l'essai ; les moda lités du 
recueil de son consentement et de la délivrance de l'information 

Un retrait éventuel et les raisons du retrait



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage pour des données explo itables

� Participation à la recherche

� Modalités de la délivrance de l’information et du 
recueil du consentement (Art.L.1122-2 CS.P)

� En cas de retrait du consentement � Raisons

� Violations du protocole, amendement

� Compte rendu détaillé à chaque CS, hospitalisation, 
hôpital de jour ,noter les début et fin de traiteme nt 

� Evènements indésirables décrits � Etudes post AMM

Une bonne tenue du dossier médical

Les données recueillies et transmises au promoteur par les investigateurs ne 
doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes 
concernées, ni adresse, ni autre information permet tant une identification directe



Une recherche de qualité
� Recommandations de bon usage � Pharmacovigilance

Bonne connaissance du médicament expérimental ( protocole, BI, ou RCP)
communiquées par le promoteur (Art. R. 5121-15 C.S.P)

Déclaration EIG dès connaissance évènement � dans les 24 h

Collaboration avec le Patient / Pharmacien � Veille pharmacovigilance

Evénement indésirable

Toute manifestation nocive survenant chez une perso nne qui se prête à une 
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou 
au produit sur lequel porte cette recherche (Art.R. 1123-39 C.S.P)

Evénement ou effet indésirable grave

Tout évènement qui entraîne la mort, met en danger la vie de la personne qui se 
prête à la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de 
l'hospitalisation, provoque une incapacité ou un han dicap important ou durable, 
ou bien se traduit par une anomalie ou une malforma tion congénitale, quelle que 
soit la dose administrée (Art.R. 1123-39 C.S.P)



Les recommandations de bon usage 
pour une recherche de qualité

Discussion +++Signature dans le mois des contrats

POS spécifiques de l’étude dans les 48h après la mi se en place

Relation +++ avec l’équipe: Médecins-ARCS- Pharmacie n-Labos- Promoteur 

Bonne tenue du dossier médical et veille +++pharmac ovigilance

Communication avec patient � Information-Consent- Faits nouveaux- Résultats 

Curriculum vitae « recherche » à jour 
Registre de cancérologie des patients
Une équipe dédiée à la recherche avec des POS 
Répondre à enquête de faisabilité dans les 24h 
(Recrutement réaliste)

Investigateur = Responsable légalement

QUALITE = Travailler ensemble avec tous les acteurs:  Patients et relation +++ 
avec les organismes de tutelle: INCA - ARS


