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Recherche biomédicale : quelle procédure ?
Petit précis (non exhaustif) a I'usage du chercheur

coordonné par Serge Pinto, Carine Cleren, David Blum

| Ce dossier est réparti sur deux numéros : Lettres n° 39 et n°40.

INTRODUCTION

par Serge Pinto, Carine Cleren, David Blum

La recherche biomédicale recouvre des champs d'inves-
tigations variés, utilisant des termes multiples, des termi-
nologies différentes, compliquées... Tel est le cadre géné-
ral auquel doit se confronter le chercheur en neuros-
ciences qui envisage des expérimentations sur I'homme
sain ou le patient. Les cas de figure sont spécifiques aux
recherches de chacun, pouvant relever d'une démarche
administrative lourde mais nécessaire, visant avant tout a
protéger les personnes se prétant aux expérimentations.

Les procédures ont été énormément modifiées durant
les 10 dernieres années. Pour le mieux, dans le sens ou le
nombre des interlocuteurs a été réduit et les démarches
uniformisées dans la plupart des cas. Malgré tout, ces
modifications réguliéres n'ont pas permis aux chercheurs
de systématiser leur procédure, les obligeant a une veille
constante et vigilante vis-a-vis de la méthodologie a adop-
ter et des textes de lois auxquels se référer.

L'expression la plus adéquate pour qualifier Ila
recherche chez 'homme demeure la recherche biomédi-
cale, méme si le terme d'essai clinique est également uti-
lisé. Le Code de la Santé Publique (CSP), dans son article
L.I'121.1, définit les recherches biomédicales comme
“les recherches organisées et pratiquées sur |'étre humain
en vue du développement des connaissances biologiques
et médicales”. Les recherches biomédicales entrant dans
le cadre des dispositions de la loi relative a la politique de
santé publique n° 2004-806 du 09/08/2004, version
consolidée du 27/03/2010, sont qualifiées de recherches
interventionnelles, portant sur les médicaments, les dis-
positifs médicaux, les produits cosmétiques, les tissus, les
organes, les produits sanguins labiles, ou tout simplement,
ne portant pas sur un produit de santé (essais hors pro-
duits de santé, HPS). C'est dans ce dernier cas que
s'inscrivent donc nombre de protocoles expérimentaux
en neurosciences. Par opposition a ces types de
recherche, celles dites non-interventionnelles (actes pra-
tiqués et produits utilisés le sont de maniére habituelle et
inchangée) ou “visant a évaluer les soins courants” (actes
pratiqués et produits utilisés le sont de maniere habituel-
le et inchangée, avec modalités de surveillance particu-
lieres) n'entrent pas dans le champ d'action de cette loi.

Dans ce contexte, aucune distinction n'est faite entre
les différents types de recherches biomédicales interven-
tionnelles, qui peuvent par conséquent relever autant
d'une expérimentation trés clinique, avec utilisation de
médicaments par exemple, que d'une investigation élec-
trophysiologique comportementale. Le but premier de la
législation en vigueur est la protection des personnes
participant a ces recherches, que les Comités de
Protection des Personnes (le CPP remplace le CCPPRB :
Comité Consultatif de Protection des Personnes se
prétant a une Recherche Biomédicale) se doivent d'étre
les garants d'application.

Si des procédures particulieres sont une évidence en ce
qui concerne les études cliniques pharmacologiques
(nécessitant plusieurs phases de tests avant la mise sur le
marché du nouveau médicament, AMM), nous autres,
chercheurs neuroscientifiques utilisant des techniques
d'exploration plus ou moins invasives, devons également
nous plier a cette exigence judiciaire et légale. La mécon-
naissance du systeme d'évaluation, des structures, des
documents et de la démarche générale peut vite se révé-
ler pour tout un chacun le parcours du combattant...
Beaucoup de termes sont obsolétes (recherche avec ou
sans bénéfice individuel direct, CCPPRB...), et les autori-
tés compétentes ne sont dorénavant plus plurielles, une
tendance a la concentration décisionnelle tentant de *“sim-
plifier” les démarches.

Nous avons donc essayé de construire ce dossier sous
la forme d'un guide pratique, non exhaustif, a I'usage du
chercheur qui se demande comment “monter son dossier
éthique”. Différents intervenants ont participé a ce dos-
sier; nous faisant bénéficier de leur expérience pratique et
concrete, de leurs connaissances des textes de lois, de
leur témoignage. Faire le point aujourd’hui sur la question
ne préfigure pas forcément de la démarche qu’il faudra
peut-étre effectuer dans le futur, mais les modifications
procédurales récentes permettent de penser qu’une uni-
formisation (européenne) de la législation pose doréna-
vant les bases d’une procédure clairement établie. H

serge.pinto@|pl-aix.fr
carine.cleren@unice.fr
david.blum@inserm.fr
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Recherche biomédicale... (suite)

ENCADREMENT DE LA RECHERCHE CLINIQUE EN FRANCE :
FONDEMENTS ETHIQUES ET EVOLUTIONS JURIDIQUES

par Mathieu Quintin, Chef de projets de Recherche Clinique
Dépt. de la Recherche Clinique et du Développement - Assistance
Publique - Hopitaux de Paris

Les annales de la médecine rapportent une multitude
d’exemples “d’essais cliniques” conduits au cours des
derniers siécles. Il faut pourtant attendre le milieu du
20¢ siecle et I'horreur suscitée par la découverte des
expérimentations nazies dans les camps pour que les
premiéres régles éthiques en matiere d’expérimentations
cliniques soient affirmées.

Le code de Nuremberg(), contenu dans le jugement
rendu en 1947 par le tribunal américain chargé de juger
les criminels nazis, contient un ensemble de régles qui
constituent encore aujourd’hui les fondements éthiques
de I'expérimentation clinique. Des notions aussi incon-
tournables que le consentement libre du patient, I'évalua-
tion du rapport bénéfice/risque et la possibilité pour le
patient d’interrompre sa participation a tout moment y
sont notamment présentes.

La communauté médicale formalisera sa volonté et son
engagement en la matiére en 1964 au travers de la
déclaration d’Helsinki®®. Votée dans le cadre de
I'’Association Médicale Mondiale, elle énonce les principes
éthiques applicables aux recherches médicales sur des
sujets humains. Cette déclaration, révisée a huit reprises,
fait toujours référence.

En France, le vide juridique subsiste pendant encore deux
décennies. La loi Huriet-Sérusclat du 20 décembre 1988,
initialement pensée pour autoriser les études de phase | sur
volontaires sains et dont le champ d’application sera éten-
du aux recherches sur '’homme®), y met un terme.
Cette loi, en écho aux textes évoqués précédemment,
instaure notamment I'obligation d’informer les patients se
prétant a une recherche des risques et bénéfices qu’elle
comporte et de recueillir leur consentement écrit.
Elle introduit également dans le Code de la Santé Publique
les notions de promoteur, d’investigateur, de recherche avec
(BID) ou sans bénéfice individuel direct (SBID) pour le
patient. Elle désigne les autorités compétentes aupres des-
quelles déclarer les recherches, les comités d’éthique a
'examen desquels soumettre les dossiers ou encore ['obli-
gation pour le promoteur de couvrir les risques liés a la
recherche (contrat d’assurance spécifique). Mais cette loi
apparait, au fil des ans, de moins en moins adaptée a la diver-
sité croissante des recherches mises en ceuvre, en particu-
lier au regard de la place grandissante prise par la recherche
académique portée depuis le début des années 90 par la
mise en place de programmes de financement public
(PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique).

La loi Huriet-Sérusclat reste a cette époque une spéci-
ficité francaise. A I'échelle européenne, une étape dans la
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démarche d’harmonisation de I'encadrement des essais
cliniques est franchie avec I'adoption de la directive
2001/20/CE du 4 avril 2001.Visant au “rapprochement des
dispositions législatives, réglementaires et administratives
des états membres relatives a l'application de bonnes
pratiques cliniques dans la conduite d’essais cliniques de
médicament a usage humain”, son champ d’application est
limité aux essais interventionnels sur médicaments.

La directive modifie en profondeur les modalités de sai-
sine et le role des comités d’éthiques et des autorités com-
pétentes pour la mise en ceuvre des recherches, en parti-
culier en établissant un régime d’autorisations délivrées
pour ces derniéres. La redéfinition des obligations en
matiére de vigilance au cours des essais est une autre de
ses orientations majeures ainsi que I'instauration de bases
de données publiques de recensement des protocoles.

Cette directive doit alors étre transposée en droit natio-
nal, ce qui en France entraine la modification de la loi
Huriet-Sérusclat. C’est ainsi que la nouvelle loi relative a la
politique de santé publique du 9 ao(it 2004, a travers son
volet sur la recherche biomédicale, refond le cadre juridique
pour la conduite des recherches sur I'étre humain. Elle est
complétée par son décret d’application du 26/04/2006.

Le champ d’application de ce nouveau texte dépasse
celui de la directive européenne. D’une part, la nouvelle loi
relative a la politique de santé publique s’attache a couvrir
’ensemble des recherches, a savoir celles portant sur les
médicaments mais également les recherches portant sur
les dispositifs médicaux, les produits cosmétiques, les
produits biologiques (organes, cellules, tissus) ou encore
celles ne portant pas sur un produit de santé (recherches
en physiopathologie, en explorations fonctionnelles, en chi-
rurgie etc.). D’autre part, ces nouvelles dispositions natio-
nales modifient également I'approche en matiére de classi-
fication des recherches. Si conformément a la directive
européenne le texte de la nouvelle loi ne retient pas les
notions de recherches BID et SBID héritées de la loi
Huriet-Sérusclat, il introduit une disposition nouvelle
concernant les recherches visant a évaluer les soins
courants.

Ainsi, le Code de la Santé Publique distingue désormais :

|- les “recherches dans lesquelles tous les actes sont prati-
qués et les produits utilisés de maniére habituelle sans aucune
procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic et de
surveillance” (article L. 1121-1 du CSP). Ces recherches
sont qualifiées de recherches non interventionnelles.

Il s’agit de recherches dans lesquelles des données
et/ou échantillons sont collectés et analysés sans modifi-
cation de la prise en charge du patient. Seules leur sont
applicables les dispositions de la loi 6 janvier 1978 relati-
ve a l'informatique, aux fichiers et aux libertés (autorisa-
tion délivrée par la CNIL) ainsi que le cas échéant celles
contenues dans la loi de bioéthique du 6 ao(t 2004 et
relatives a la constitution de collections d’échantillons



biologiques humains (concept de changement de finalité
des prélévements).

2- les “recherches visant a évaluer les soins courants lorsque
tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de manié-
re habituelle mais que des modalités particuliéres de sur-
veillance sont prévues par un protocole” (article L. 1 121-1 du
CSP). Les “modalités particuliéres de surveillance mises en
ceuvre dans ces recherches ne doivent comporter que des
risques et contraintes négligeables pour la personne qui se
préte a la recherche” (article R. 1121-3 du CSP).

Ces recherches sont qualifiées de recherches en soins
courants. Il s’agit, le plus souvent, de protocoles compa-
rant des prises en charge diagnostiques ou thérapeutiques
de routine mais n’ayant jamais fait I'objet d’'une évaluation
dans le cadre d’un essai comparatif, randomisé ou non.
Les recherches sur médicament en sont exclues. Elles
bénéficient d’'un régime juridique allégé. Seule une sou-
mission du dossier de la recherche auprés d’'un CPP est
exigée pour la mise en ceuvre de ces essais ainsi que le
respect des dispositions prévues dans le cadre de la loi du
6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés, et le cas échéant a celles de la loi de bioéthique
du 6 aolit 2004 (constitution de collections d’échantillons
biologiques humains). Les démarches technico-réglemen-
taires relatives a la promotion (monitoring, vigilance, assu-
rance etc.) ou a l'autorisation délivrée par l'autorité com-
pétente ne s’y appliquent pas.

3- Enfin, toutes les recherches ne relevant pas des
dispositions | et 2 sont considérées comme des
recherches biomédicales et I'ensemble des dispositions du
titre Il du Code de la Santé Publique leur sont applicables.

Ces 3 catégories déterminent les obligations réglemen-
taires a satisfaire pour la conduite des recherches
cliniques en France. Aussi, la distinction des procédures
relevant de la prise en charge médicale habituelle de
celles introduites spécifiquement par la recherche, sur
laquelle cette classification est fondée, est un élément
essentiel de la mise en ceuvre d’une recherche clinique.

Les évolutions législatives récentes visant a instaurer
une dimension d’expertises collectives des recherches
(processus d’autorisation), une surveillance accrue (redé-
finition des obligations en matiére de vigilance), ou une
meilleure lisibilité des essais en cours (enregistrement
obligatoire des essais sur des bases de données publiques)
ont assurément contribué a améliorer la sécurité des
sujets inclus et la qualité des données analysées.

Elles ont aussi certainement alourdi pour I'ensemble
des intervenants la charge administrative, entrainant une
augmentation des délais nécessaires a la mise en place et
a la gestion des études. De plus, si la législation actuelle
met principalement I'accent sur les modifications appor-
tées par les recherches a la prise en charge habituelle du
patient, elle ne prend pas suffisamment en compte la natu-

re des risques, parfois tres faibles, que ces changements
induisent pour les patients.

C’est précisément dans le but de limiter la lourdeur
technico-réglementaire imposée a des recherches
cliniques a risques minimes qu’en France, certaines initia-
tives ont déja été prises (dispositions allégées attachées
aux recherches évaluant les soins courants) ou sont
actuellement en cours de préparation (proposition de loi
relative aux recherches impliquant la personne humai-
ne®). Uencadrement de la recherche clinique n’a donc

pas fini d’évoluer. &
mathieu.quintin@sls.aphp.fr

(M The Nuremberg Code [from Trials of War Criminals before the Nuremberg Military
Tribunals under Control Council Law No. |0. Nuremberg, October 1946 - April 1949.
Washington D.C.: U.S. G.PO, 1949-1953

@ WMA Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects [http://www.wma.net/en/30publications/ | Opolicies/b3/index.html]

®) Pr Francois Lemaire — Lettre de la DIRC — 2007 — 2.

™ Rapport de la commission des affaires sociales sur la proposition de loi, modifiée par
le sénat, relative aux recherches clinique ou non interventionnelle impliquant la per-
sonne humaine — M. Olivier Jardé

Les CPP (ComiTEs DE PROTECTION DES PERSONNES)

par Dr Frédéric Jover, Responsable médical des Urgences
Psychiatriques CHU Nice. Remerciements au Dr Elizabeth
Gaerdner pour toutes ces précisions au sujet des CPP.

Les CPP sont avant tout des comités d’éthique de la
Recherche, et au-dela des évaluations méthodologiques et
scientifiques effectuées par ses rapporteurs, c’est dans
cette perspective que seront donnés leurs conseils et avis.
Cette donnée est d'importance en regard des attentes
dans le parcours d’'un travail de recherche.

Les CPP sont au nombre de 40 en France répartis sur
7 interrégions (la région V, sud méditerranée comprend
par exemple, le Languedoc Roussillon, PACA et la Corse.)

La mission des CPP est essentiellement la protection
des personnes qui participent a la recherche biomédicale.
Les avis qu’ils délivrent ne peuvent étre que favorables ou
défavorables (dans ce cas, une procédure d’appel est pro-
posée au promoteur). Pour comprendre le fonctionne-
ment, il faut préciser que I'avis définitif est le plus souvent
précédé d’une demande d’information complémentaire
(DIM) et/ou demande de modification.

Un CPP est constitué de 14 membres titulaires et
autant de membres suppléants, répartis en deux colléges,
nommeés par arrété préfectoral.

Le College | comprend 7 membres appartenant au
monde médical, médecins qualifiés en Recherche
Biomédicale (= 4 dont un méthodologiste), médecin géné-
raliste (1), pharmacien (1), infirmier(e) (1).

Le College 2 comprend 7 membres appartenant a la
société civile, | qualifié en matiére d’éthique, | qualifié
dans le domaine social, | psychologue, 2 juristes, 2 repré-
sentants des usagers du systéme de santé ou des associa-
tions agréées de malades.
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Recherche biomédicale... (suite)

Le mandat des membres est de 3 ans renouvelables,
mais au-dela de trois absences non justifiées d'un membre
titulaire aux séances de ce comité, ce membre est réputé
démissionnaire et sera donc remplacé.

Le fonctionnement consiste en des réunions mensuelles
prévues a I'avance sur un planning prévisionnel de |5 mois
et fourni en début d’année civile. A ces réunions, partici-
pent les titulaires et les suppléants. Chaque réunion est
ouverte par une séance de formation et d’informations.

Le circuit d’'un dossier (au sein du CPP sud méditerra-
née V) débute par la réception dans les dates limites du
dépot des dossiers pour la prochaine réunion, d’ou I'im-
portance de la planification de la prochaine réunion du
CPP. Il est vérifié la présence des membres par mail pour
obtenir le quorum qualitatif et quantitatif légal. La saisine
est effectuée par trois rapporteurs : un rapporteur de
chaque collége et un avis méthodologique. Par exemple, le
groupe de rapporteurs peut étre constitué de la maniére
suivante : rapporteur éthique, rapporteur scientifique, rap-
porteur méthodologique. Une convocation est envoyée
avec la grille d’analyse des dossiers. Les dossiers complets
sont adressés aux rapporteurs et au président, des dos-
siers réduits aux autres membres afin que chaque membre
étudie tous les dossiers mis a 'ordre du jour qu’il soit rap-
porteur ou non. Si nécessaire, un spécialiste ou un expert
peut étre sollicité. Au besoin, le promoteur est convoqué.

Le déroulement type d’une réunion :

* Vérification du quorum qualitatif et quantitatif.

+ Emargement de chaque membre.

* Présentation de chaque rapporteur (éventuellement

spécialiste) qui aura rempli I'ensemble de la grille.

> Discussion

* Délibération, éventuellement vote (si pas de consen-

sus) = avis ou DIM (réponse du promoteur examinée
ou non en séance).

> Rédaction d’un avis ou d’'une DIM circonstanciée et
motivée

> Envoi de lavis ou de la DIM.

Si DIM : réception et examen de la réponse du promoteur
par les rapporteurs et le président ou en séance pléniere.

> Avis (favorable ou défavorable)

> Etude terminée (avis défavorable, fin d’étude, arrét de
I'étude).

> Archivage définitif pendant minimum 10 ans a partir de
la date de la fin de I'étude communiquée par le promoteur.

Une attention particuliére est portée dans les dossiers :

A linformation du patient : claire, simple, c'est-a-dire
avec un formulaire complet compréhensible par le patient

A la protection des individus : au niveau individuel et
collectif dans le cadre de la loi : L. [121-2. Une recherche
biomédicale ne peut étre effectuée sur I'étre humain que
lorsque lintérét des personnes est supérieur aux intéréts
de la science — société, avec un rapport bénéfice/risque
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favorable, occasionnant un minimum de douleur; de désa-
gréments, de peur et tout autre inconvénient prévisible lié
a la maladie ou a la recherche (notamment pour les mineurs
et majeurs hors d'état d'exprimer leur consentement).

Pour les assurances ?
Pas de préconisation particuliére par les CPP, mais pré-
sentes, larges et couvrant toute la durée de I'étude.

Pour les indemnités de participation ?

Le CPP ne donne pas d’avis en général, mais peut
remarquer les indemnités insuffisantes. Elles consistent en
un remboursement des frais exposés et de I'indemnisa-
tion liée aux contraintes subies. Elles sont versées par le
promoteur et sont d’'un montant total annuel limité
(Ministre chargé de la santé). Le versement d'une telle
indemnité est INTERDIT dans le cas des recherches effec-
tuées sur les mineurs, les personnes sous protection léga-
le, hors d'état d'exprimer leur consentement, privées de
liberté, hospitalisées sans leur consentement et admises
dans un établissement sanitaire et social a d'autres fins
que la recherche.

L’anticipation des colts ?

Le CPP ne donne aucun avis en raison de sa visée
éthique, ces questions relévent des délégations a la
recherche clinique.

En conclusion, il convient de citer la proposition de la
loi Jarde (janvier 2009) qui vise a étendre le périmetre de
la loi aux recherches observationnelles et non interven-
tionnelles afin de donner un cadre unique aux recherches
médicales sur I'étre humain, dans le souci de simplifier la
démarche des chercheurs et de renforcer I'attractivité de
la France en terme de recherches biomédicales. B

joverf@chu-nice.fr

LEXIQUE PRATIQUE
par Serge Pinto

Anonymat des sujets, confidentialité et Commission
Nationale Informatique et Liberté (CNIL)
L'investigateur doit s'assurer que I'anonymat de chaque
volontaire participant a I'étude est garanti. Aucune infor-
mation permettant l'identification des personnes ne sera
communiquée a des tiers autres que ceux, représentants du
promoteur et du Ministére de la Santé (Afssaps, autorité
compétente), réglementairement habilités a détenir cette
information (et qui sont tous tenus au secret professionnel).
Les données de la recherche biomédicale en question sont
idéalement saisies sur un cahier d'observation dupliqué, les
mentions référant aux patients rendus anomymes de la
maniére décrite par les investigateurs et les rédacteurs du
dossier scientifique présentant I'étude. Les fichiers informa-



tiques utilisés pour réaliser la présente recherche seront
également rendus anomymes selon des modalités expliquées
dans le dossier. Le promoteur devra également faire une
déclaration de la recherche a la CNIL. Le promoteur et
['unité de recherche dans laquelle se déroule la recherche
devront se conformer a la méthodologie de référence
MR-001 pour les traitements de données personnelles opé-
rés dans le cadre de recherches biomédicales.

Arrété d'autorisation de lieu de recherche

C'est la piéce qui autorise une structure a conduire et
accueillir des recherches biomédicales. Autrefois délivrée
par la DRASS (Direction Régionale des Affaires Sanitaires
et Sociales), cette autorisation est dorénavant attribuer
par I'Agence Régionale de la Santé (ARS). Selon l'article
R1121-13 du CSP,“la demande d'autorisation est adressée
au directeur général de I'agence régionale de santé, ou au
ministre de la défense lorsque les recherches sont réali-
sées dans des lieux relevant de son autorité, qui en accu-
se réception. Elle comporte les éléments suivants
1) Les nom, qualités et fonctions du demandeur ; 2) Les
nom, adresse et localisation du lieu de recherches ; 3) La
nature des recherches envisagées ; 4) La description pré-
cise des éléments mentionnés a l'article R. 1121-11 ;
5) Les coordonnées du service de soins auquel il pourra
étre fait. 6) Les nom, diplome et expérience du pharmacien
mentionné au troisiéme alinéa de l'article L. 1121-13.

Assurance

Le promoteur doit souscrire une assurance garantissant
sa propre responsabilité civile, ainsi que celle de tout
intervenant impliqué dans la réalisation de I'essai,
indépendamment de la nature des liens existant entre les
intervenants et le promoteur, et ce pour toute la durée de
I'étude. “Le promoteur assume ['indemnisation des
conséquences dommageables de la recherche biomédica-
le pour la personne qui s'y préte et celle de ses ayants
droit, sauf preuve a sa charge que le dommage n'est pas
imputable a sa faute ou a celle de tout intervenant sans
que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait
volontaire de la personne qui avait initialement consenti a
se préter a la recherche” (Article L1121-10 du Code de
la Santé Publique, loi n°2004-806 du 9 aolit 2004 relative
a la politique de santé publique).

Attaché de recherche clinique

LARC est la personne idéalement compétente (ayant
recu une formation adéquate de niveau master au mini-
mum) pour aider les investigateurs a rédiger, présenter et
suivre les dossiers de recherche biomédicale. Surtout pré-
sente dans les Centre Hospitalier Universitaire (CHU),
Direction de Recherche Clinique (DRC), Centre
d'Investigation Clinique (CIC), etc.

Autorité compétente

“Nul ne peut mettre en ceuvre une recherche biomédi-
cale sans autorisation de l'autorité compétente délivrée
dans un délai fixé par voie réglementaire” (Article L1123-
8 du Code de la Santé Publique, loi n°2004-806 du 9 aoit
2004 relative a la politique de santé publique). Dans le
cadre des recherches biomédicales auxquelles nous
faisons référence dans ce dossier, l'autorité compétente
est I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS).

Cahier d’observation

Il est d'usage que toutes les données de I'étude soient
transcrites dans un cahier d'observation. Le cahier
d'observation est rempli de maniére indélébile ; les cor-
rections nécessaires doivent étre motivées et authenti-
fiées, et la premiére inscription devra rester lisible.
Ces cahiers sont remplis sous la responsabilité de I'inves-
tigateur principal et des co-investigateurs qui devront
veiller a la fiabilit¢ des données saisies. L'investigateur
principal signe chaque cahier d'observation pour attester
de son accord avec les données y figurant.

Centre d'Investigation Clinique

Les centres dinvestigation clinique (CIC) sont des
infrastructures de recherche clinique mises a la disposi-
tion des investigateurs pour y réaliser leurs projets de
recherche clinique et en santé. Les CIC sont placés sous
la responsabilité d'une double tutelle : la Direction de
I’hospitalisation et de I'organisation des soins (DHOS) et
de PINSERM. Un CIC est implanté dans un CHU, pouvant
ainsi bénéficier de lits d’hospitalisation, de matériel
d’investigation, du personnel soignant spécialement formé
et qualifié aux bonnes pratiques de recherche clinique.
Le CIC garantit ainsi la sécurité des personnes qui se
prétent a la recherche et la qualité de la recherche.

Comité de Protection de Personnes

Autrefois appelé CCPPRB (Comité Consultatif de
Protection des Personnes se prétant a une Recherche
Biomédicale), le CPP est un comité d’éthique de la
recherche, donnant conseils et avis aux investigateurs dans
le but de protéger les personnes qui participent a une
recherche biomédicale. La circulaire de la Direction
Générale de la Santé (DGS) n° DGS/SDIC/2006/259 en
date du 15 juin 2006 aux Préfets de région / Directions
régionales des affaires sanitaires et sociales, relative a la mise
en place des comités de protection des personnes précise :
“Une recherche biomédicale ne pourra plus désormais étre
mise en ceuvre qu’a la double condition d’avoir regu un avis
favorable d’un comité de protection des personnes et d’'une
autorisation de I'autorité compétente”. L'avis du comité a
donc un caractére décisionnel et non plus consultatif.
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Recherche biomédicale... (suite)

Consentement éclairé des volontaires

Les volontaires seront informés des objectifs et des
contraintes de I'étude, de leur droit de refuser de participer
a l'étude ou de la quitter a tout moment. Lorsque
I'essentiel de l'information aura été donné au sujet et
lorsque l'investigateur se sera assuré qu'il a bien compris les
implications de la participation a I'essai, son consentement
écrit sera recueilli par un des investigateurs en deux exem-
plaires originaux. Un exemplaire original du formulaire d'in-
formation et de consentement signé sera remis au sujet.

Il est possible de donner une indemnité de participation
aux sujets ayant participé a une recherche biomédicale.
Les modalités d'attribution sont détaillées dans les dispo-
sitions législatives.

Dossiers administratif et scientifique

Globalement, il y deux dossiers a constituer pour obte-
nir les autorisations nécessaires a la réalisation d'une
recherche biomédicale. Le dossier scientifique, présentant
et détaillant la recherche (contexte de I'étude, participants,
méthodologies, résultats attendus...), doit étre accompagné
des notices d'information aux sujets, de la fiche de recueil
de consentement et si possible d'une version du cahier
d'observation. Le dossier administratif est composé des
CV des investigateurs et des demandes d'autorisation a
adresser a I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé et le Comité de Protection des
Personnes. Un résumé et une notification de souscription
a un contrat d'assurance sont également demandés.

Evénement indésirable

Tous les événements indésirables spontanément
rapportés par le sujet volontaire et/ou notés par linvestiga-
teur ou son équipe au cours de I'étude, attendus ou inatten-
dus, doivent étre obligatoirement notés dans le cahier d’ob-
servation. Si un tel événement doit survenir, un résumé
détaillé doit alors étre établi (comprenant les renseignements
sur le participant, les antécédents et les affections en cours,
les traitements associés, la description de l'effet indésirable,
une évaluation de sa gravité, sa date de survenue, sa durée,
son délai de survenue, les mesures prises, les traitements
symptomatiques mis en ceuvre, 'hospitalisation éventuelle ou
la prolongation d’hospitalisation liée a cet effet indésirable, les
examens complémentaires réalisés et I'évolution, etc.).

Sont considérés comme événements indésirables graves les
déces et tous les symptomes qui surviennent durant I'étude
ou dans un délai raisonnable apres celle-ci et : 1) mettant en
jeu le pronostic vital, 2) nécessitant 'hospitalisation ou son
prolongement, 3) entrainant des Iésions ou séquelles irréver-
sibles. Tout événement indésirable grave survenant durant
I'étude doit étre notifié au promoteur dans les 24 heures. Le
promoteur assurera la transmission de cette information
auprés de l'autorité compétente dans les 24 heures.
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Quelle procédure pour les démarches Iégales en vue de la réalisation

d'un protocole de recherche biomédicale : mémento schématique

de la procédure générale

. Linvestigateur principal (qui ne peut étre qu’un médecin) et les investiga-
teurs associés (les chercheurs, par exemple) rédigent les dossiers scientifique
et administratif.

2. Les investigateurs sollicitent une de leur tutelle de rattachement (EPST,
Université, Direction de Recherche Clinique Hospitaliére) pour étre promoteur
de leur étude. Linvestigateur principal a la possibilité d’étre le promoteur.

3. Le Promoteur attribue un numéro d’enregistrement au protocole.

Cette étape peut prendre un certain temps, dépendant de la procédure
d'évaluation du Promoteur face a un nouveau protocole (comité d'évalua-
tion, vision de la direction). Il est raisonnable de compter entre une quin-
zaine de jours et un mois avant une réponse.

4. Le Promoteur envoie une lettre d’intention de recherche a I'Afssapps, qui
attribue également un numéro d’enregistrement au protocole.

Compter un mois avant toute réponse.

5. Le Promoteur souscrit a un contrat avec une compagnie d’assurance.
Le montant de ce contrat dépend notamment du nombre de sujets sensés
participer a I'étude, du nombre d’expérimentations que chaque participant
doit effectuer, de la nature de leur implication, etc. Cette étape est relative-
ment rapide. Compter une quinzaine de jours pour une réponse.

6. Le Promoteur fait parvenir une demande d’autorisation d’essai a I'Afssaps,
parallélement a I'envoi d’'un dossier de demande d’avis au CPP. Aux deux
demandes est jointe une copie du contrat d’assurance. Si le dossier de
demande d’avis au CPP est envoyé avant la demande a I'Afssaps, I'avis
(favorable de préférence) du CPP peut étre transmis a I'Afssaps.

Cette étape prend du temps. Il est assez rare de recevoir un avis favorable
du premier coup. Les réunions étant mensuelles, il faut souvent attendre la
réunion suivante pour avoir une validation définitive. Il est préférable de
compter 2 mois avant une réponse de validation.

Une notification de début (correspondant a la date de signature du premier
sujet dans 'étude) et de fin d’étude est envoyé par le Promoteur a I'Afssaps et
au CPP. Entre la premiére étape et le début de I'étude, un délai approximatif
de 6 mois est assez réaliste.

Fichier national d’enregistrement des volontaires
Selon la recommandation de la Direction Générale de la
Santé (DGS), et compte tenu du fait que les participants a
I'étude sont souvent indemnisés, les participants peuvent
étre inscrits sur le fichier national d’enregistrement des
volontaires participant a une recherche biomédicale.
Peu de chose est préconisé sur cet enregistrement, son
caractére obligatoire notamment. Il précise essentiellement
I'exclusion des participants a toute autre recherche bio-
médicale pendant une période précisée par l'investigateur.

Investigateur principal

Il ne peut étre qu'un médecin, dont le numéro d'ordre
doit étre précisé dans les demandes et dossiers présentés
a l'autorité compétente et au CPP.



Modification substantielle de la recherche

Une étude doit étre conduite conformément aux direc-
tives qui ont été décrites dans le dossier scientifique qui
a été approuvé par le CPP et l'autorité compétente.
Si des modifications substantielles au protocole s'avérent
nécessaires, c'est-a-dire qui en modifient le sens ou les
objectifs ou qui modifient les contraintes subies ou les
risques encourus par les participants, elles doivent étre
tout d'abord soumises a l'avis du Promoteur de I'étude.
Apreés réception de l'accord du Promoteur, ces modifica-
tions substantielles sont ensuite soumises a I'avis du CPP
ayant examiné le protocole initial (le protocole amendé
doit faire I'objet d’'une version actualisée datée). Les for-
mulaires d’information et de recueil du consentement du
patient doivent étre modifiés si besoin. Les modifications
substantielles ne prennent effet qu'aprés l'avis favorable
du CPP et notification a I'’AFSSAPS. Les modifications
mineures doivent étre envoyées par l'investigateur princi-
pal au CPP et au promoteur, a titre d'information.

Promoteur

Le Promoteur est la personne physique (l'investigateur
principal, par exemple) ou la personne morale (I'organis-
me de tutelle de l'investigateur principal, par exemple) qui
prend linitiative d'une recherche biomédicale sur I'étre
humain, qui en assure la gestion et qui vérifie que son
financement est prévu. Le Promoteur peut étre “institu-
tionnel” quand la recherche ne poursuit pas un but lucra-
tif, ou bien “commercial”.

Ou trouver des informations pratiques 2

Vérifier si la tutelle en question posséde une “cellule
éthique” (plutét dans les EPST) ou une “direction de la
recherche clinique” (plutot dans les CHU) pouvant aider
a la rédaction et la constitution des dossiers.

Les sites Internet des administrations impliquées dans la
demande d'autorisation portant sur une recherche
biomédicale mettent a disposition des utilisateurs des
guides pratiques, les formulaires et exemples de docu-
ments a rédiger qui peuvent étre trouvés aux adresses
suivantes : www.dfssaps.fr
www.recherche-biomedicale.sante.gouv.fr/pro/guide/accueil. htm
www.recherche-biomedicale.sante.gouv.fr/pro/comites/coo-
rdonnees.htm
www.inserm.fr/qu-est-ce-que--inserm/forces-de-la-recherche/centres-d-
investigation-clinique-cic

Dans tous les cas, ne pas baisser les bras et bon
courage !' B

serge.pinto@|pl-aix.fr

IRMEF ET PRATIQUE : L'AUTORISATION DE LIEU DE
RECHERCHE, UNE NECESSITE

par Jean-Luc Anton
Centre IRMf, Marseille (http://irmfmrs.free.fr)

Le Centre IRMf de Marseille est une plateforme technique
de P'IFR 131 “Sciences du Cerveau et de la Cognition”.
Ce centre a pour vocation de permettre a la communauté
scientifique et médicale, locale, nationale et internationale,
publique et privée, de mener a bien des recherches dans le
champ général des Neurosciences fondamentales et
cliniques et de la Psychologie cognitive.

Dans le cadre des expérimentations réalisées au sein de
notre plate-forme d'imagerie, voici les différentes étapes de
la préparation et de la mise en place pratique d'un projet de
recherche utilisant la technique de I'IRM fonctionnelle :

» Chaque équipe de recherche doit remplir un formulaire
de présentation de son projet disponible sur notre site :
http://irmfmrs.free.fr/spip.phplarticle120. Ce formulaire
est avant tout un guide préparatoire des questions scien-
tifiques, méthodologiques, techniques, administratives et
financieres auxquelles I'équipe de recherche doit étre en
mesure de répondre avant de démarrer son projet de
recherche.

Une réunion préparatoire est organisée, au cours de laquel-
le 'équipe de recherche présente et discute de son projet
avec les spécialistes du centre IRMf afin de concevoir le
protocole le mieux adapté a la question cognitive posée et
aux contraintes méthodologiques et techniques inhérentes
a I'expérimentation IRMf. Au cours de cette réunion, sont
évalués la faisabilité du projet, les moyens techniques et
méthodologiques a mettre en ceuvre et les éventuels déve-
loppements nécessaires.

Pour faciliter les démarches administratives inhérentes aux
recherches biomédicales, notre centre IRMf a mis a disposition :
* L'arrété du 14 avril 2009, établi par la Direction Régionale
des Affaires Sanitaires et Sociales (DRASS) déclarant
notre plate-forme comme lieu de recherches biomédi-
cales. Cet arrété portant le numéro 2009-01, doit étre
joint a toute demande d’autorisation de recherche dépo-
sée aupres des cellules éthiques ou des CPP (voir :
http://irmfmrs.free.fr/spip.phplarticle | 54).

Un modéle de trois fiches a faire signer par les sujets avant
chaque étude fonctionnelle : une notice d’information, un
questionnaire médical, et un consentement éclairé (voir :
http://irmfmrs.free.fr/spip.phplarticle144). Ces trois fiches
devront étre lues et remplies par le sujet en présence
d’un médecin investigateur du projet.

De la méme maniére, avant d'autoriser le début de toute
recherche, nous demandons aux expérimenta-
teurs/investigateurs de bien vouloir nous fournir :

* une copie de l'accord du CPP, avec le numéro de cet accord,
* les noms du promoteur et de l'assureur,

* le nom et coordonnées de l'investigateur principal. ll

Jean-Luc.Anton@univmed.fr

Dossier a suivre dans le prochain numéro...
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