Document generated on 08/04/2025 5:32 a.m.

M/S : médecine sciences

Différences et similitudes des promotions industrielles et des

promotions institutionnelles

Differences and similarities of industrial and institutional

promotions

Joél Ménard and Véronique Daurat

Volume 22, Number 10, octobre 2006
Biophotonique et imagerie
URI: https://id.erudit.org/iderudit/013824ar

See table of contents

Publisher(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (print)

1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Ménard, J. & Daurat, V. (2006). Différences et similitudes des promotions
industrielles et des promotions institutionnelles. M/S : médecine sciences,
22(10), 881-886.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2006

Article abstract

The Délégation a la Recherche Clinique d’Ile-de-France et de I’Assistance
Publique/Hopitaux de Paris (AP-HP) has elaborated a pragmatic approach for
the monitoring of institutionally sponsored clinical studies. The mandatory
practices aiming at preventing enrolled volunteers from risks and results from
fraud and poor quality have been reviewed and a four-stage graduate
monitoring has been defined, which is applied since 2002. This system needs to
be scientifically assessed and adapted to the permanent evolution of national
and international regulations.

This document is protected by copyright law. Use of the services of Erudit
(including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

erudit

This article is disseminated and preserved by Erudit.

Erudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,
Université Laval, and the Université du Québec a Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.

https://www.erudit.org/en/


https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/013824ar
https://www.erudit.org/en/journals/ms/2006-v22-n10-ms1424/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/

MEDECINE/SCIENCES 2006 ; 22 : 881-6

> Parallelement a I’évolution du cadre régle-
mentaire de la recherche clinique, I’Assistance
Publique-Hopitaux de Paris a congu a partir de
décembre 2000 une approche pragmatique du
suivi des études a promotion institutionnelle.
Apres avoir défini le socle des pratiques indis-
pensable a toute étude clinique pour éviter les
risques, les fraudes et les défauts de qualité,
une approche graduée du suivi des études ins-
titutionnelles a été congue et mise en place, en
fonction de leur risque prévisible. Le systeme
utilisé actuellement devra étre en permanence
évalué et adapté aux évolutions de la régle-
mentation d’une part et aux résultats obtenus,
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Les études cliniques faites dans les établissements
hospitaliers font coexister les promotions institution-
nelles et industrielles. Il est donc treés important que la
protection des personnes et la qualité des études soient
assurées quels que soient les promoteurs. A une régle
uniforme, dont la lourdeur nuit a la mise en ceuvre et
accroit les colts, on peut préférer une réflexion initiale
plus approfondie, avant le début des études, entre le
promoteur et les investigateurs, fondée sur I'analyse
des risques prévisibles et la complexité du protocole.

Il est intéressant d’observer que des failles du systeme
des promotions industrielles, beaucoup plus lourd et
uniforme que celui des promotions institutionnelles,
sont apparues. Elles ont été matérialisées par une ana-
lyse critique des recommandations de I'ICH (Internatio-
nal conference on harmonisation) [1], par des arréts
prématurés des études pour des raisons commerciales
[2, 3] et des publications probablement incomplétes
[4, 5]. Simultanément, la protection des personnes se
prétant a des recherches biomédicales dans des promo-
tions institutionnelles a été malheureusement mise en
défaut par deux déces inacceptables [6, 7].

La transposition en droit frangais de la Directive Euro-
péenne 2001/20/€C sur Pimplantation des bonnes

Article regu le 10 mars 2006, accepté le 12 juin 2006.
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pratiques cliniques dans
la réalisation des essais
cliniques sur les pro-
duits médicinaux a usage
humain a éveillé un débat
national et internatio-
nal autour de I’encadre-
ment réglementaire de
la recherche clinique. La
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recherche clinique ou bio-

médicale inclut certes des essais thérapeutiques, en
particulier médicamenteux, pour lesquels la Directive
a été construite, mais elle les dépasse largement. La
réglementation de la recherche clinique concerne la
physiopathologie, les études de cohorte, I’évaluation de
la valeur prédictive et de la qualité des tests diagnosti-
ques, parmi lesquels les tests génétiques et I’expression
tissulaire des genes, les études médico-économiques et
la recherche qualitative. A I'occasion de cette Direc-
tive Européenne, de la Loi de Santé Publique de 2004
(n°2004-806) et de ses décrets et arrétés d’applica-
tion, se sont exprimées des différences d’analyses selon
I’origine géographique, professionnelle, culturelle des
multiples personnes concernées.

€n particulier, il existe des différences d’opinions sur
ce qui peut étre considéré comme répondant a des
besoins industriels, pour lesquels des régles contrai-
gnantes sont nécessaires afin que les €tats exercent
leur responsabilité de contrdle vis-a-vis de la qualité,
de Pefficacité et de la sécurité de produits destinés a
des consommateurs. Dans un cadre d’investissements
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financiers pariant sur I'innovation et visant le retour le plus rapide et
le plus important possible sur investissements, les promoteurs indus-
triels peuvent accepter, voire influencer des reglements complexes qui
favorisent I'internationalisation et la rentabilité des activités tout
en visant a éviter les exces. Face a cette conception industrielle du
développement international des médicaments, les promoteurs ins-
titutionnels mettent en avant le caractére apparemment non lucratif
de leurs activités et leur neutralité scientifique. Ils considérent que
les questions pratiques de thérapeutique ou de diagnostic ne sont
pas abordées dans le cadre des promotions industrielles. Il peut s’agir
de choix de stratégies thérapeutiques combinées ou de fractions de
populations ayant des caractéristiques particuliéres de résistance ou
de sensibilité aux traitements. Ces efforts de longue haleine dépassent
la durée de rentabilité des traitements du fait de I’expiration des bre-
vets. Quant aux études de minimisation des colts, elles sont souhai-
tées par les uns comme étant des études de minimisation des dépen-
ses sociales et redoutées par les autres parce que pergues comme des
études de minimisation des profits.

De la, nalt une question récurrente : les reglements doivent-ils étre les
mémes pour tous: promoteurs industriels et promoteurs institution-
nels, études interventionnelles et études observationnelles, et, bien
sur, encore plus important sur le plan éthique, pays développés et pays
en voie de développement ?

Le but essentiel de cet article est d’analyser dans le détail quelques
différences majeures entre promotions industrielles et promotions
institutionnelles et de chercher @ comprendre comment les deux pro-
motions peuvent se compléter.

Promotions institutionnelles et industrielles :
convergences, divergences et complémentarité

Les objectifs d’un promoteur institutionnel de recherche clinique,
Inserm en France, Medical Research Council (MRC) au Royaume-Uni,
National Institutes of Health (NIH) aux €tats-Unis, Assistance Publi-
que-Hdpitaux de Paris (AP-HP), Délégations Régionales & la Recherche
Clinique (DRRC), et les objectifs d’un promoteur industriel (médica-
ments, dispositifs médicaux, tests diagnostiques) sont différents. Un
retour sur investissement est I'objectif normal d’un promoteur indus-
triel. Un progrés des connaissances est I’objectif usuel d’un promoteur
institutionnel. €n fait, ces objectifs de progres médical sont partagés
par les deux et la valorisation des résultats fait aussi partie du travail
institutionnel. Quand aux investigateurs, ils sont soit recrutés par un
promoteur industriel pour leurs connaissances et leurs clientéles, soit
a la recherche d’un promoteur, institutionnel ou industriel, pour tester
leurs hypotheses dans un cadre conforme a la réglementation.

Quel que soit le promoteur, la recherche clinique posseéde, schématique-
ment, deux exigences incontournables pour tout investigateur et tout
promoteur: (1) la sécurité des personnes qui acceptent de contribuer a
la recherche en étant pleinement informées des bénéfices et des risques
attendus pour elles-mémes et pour la communauté ; (2) la qualité du tra-
vail annoncé et réalisé afin qu’il réponde a des criteres d’originalité et/ou
d’utilité, que les résultats soient fiables et qu’il n’y ait pas de fraude.
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Derriere ces points communs essentiels, les objectifs
de commercialisation ou d’acquisition de connaissan-
ces sont servis par des moyens financiers différents
qui favorisent plus le secteur privé que le secteur
public, dans les économies de marché des pays indus-
trialisés.

Protection des personnes

participant a une recherche biomédicale

Cette protection est aujourd’hui assurée par plusieurs
méthodes conjointes.

€valuation préalable d’un protocole

Cette méthode est la plus développée par les promo-
teurs institutionnels. Le contenu de toute recherche
est revu par plusieurs experts scientifiques (le plus
souvent deux) et discuté publiquement dans une
Commission spécialisée. La protection donnée n’a
pas la méme force pour les promoteurs industriels.
Les protocoles sont imaginés et écrits par le groupe
de recherche clinique de I’industriel, dans une vision
« produit ». Le recrutement des investigateurs exté-
rieurs, parfois trés connus, se fait sur la base de
contrats financiers, bien souvent a un niveau inter-
national. Conseillers et investigateurs sont recrutés
au service du projet industriel : le protocole qui en
résulte sert le projet. A contrario, des experts exté-
rieurs jugent les projets institutionnels. Ils n’en sont
pas partie prenante.

Présentation des projets

devant un Comité de Protection des Personnes

(CPP, ex-CCPPRB : Comité Consultatif

de Protection des Personnesse se prétant

a des Recherches Biomédicales)

La composition de ces comités inclut des non-profes-
sionnels, mieux aptes a juger de la compréhension du
protocole par les personnes qui y seront incluses et sus-
ceptibles d’avoir une perception des risques éventuels
différente de celle des professionnels, apport donné,
en particulier, par les associations de malades. Un CPP
est certainement moins compétent que les experts sur
le plan scientifique et devrait le reconnaitre, mais il
prend plus en compte "aspect éthique des recherches,
ce que devraient accepter sans réticence promoteurs et
investigateurs. Les projets des promoteurs institution-
nels et industriels sont toujours examinés par un CPP.
Lors de la mise en application de la loi du 9 aoiit 2004,
celui-ci donne un avis coercitif conjoint a I’autorisation
de I’Autorité Compétente. L'efficience des deux est
indispensable pour toutes les promotions car la vitesse
de réalisation des recherches cliniques, si elles sont
vraiment utiles, est aussi importante que leur origina-
lité et leur qualité.



Monitorage des effets indésirables graves

ou inattendus, définis avec précision

Cette surveillance permet, en cours d’étude, de prévenir toute compli-
cation sérielle, d’ou I'intérét d’un suivi centralisé des effets indésira-
bles graves. Elle permet aussi d’alerter le CPP, de modifier le protocole,
de changer I'information donnée aux personnes qui participent a
I’étude et de tenir les autorités de santé informées dans les plus brefs
délais, au niveau international. Un effort doit étre fait pour colliger,
avant le début de la recherche, tous les effets que I'on peut attendre
soit dus a I’histoire naturelle de la maladie, soit imputables a la stra-
tégie diagnostique ou thérapeutique testée. La mise en place par le
promoteur d’un Comité Indépendant de Surveillance (Data and Safety
Monitoring Board) pour les recherches percues comme étant a risque
est indispensable [8, 9]. 'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS) le demande dans le dossier d’autorisation
pour les essais cliniques de médicaments.

Les DRRC, dont celle de ’AP-HP, et I'lnserm s’impliquent donc prio-
ritairement dans la protection des personnes participant aux études
dont ils sont promoteurs, par trois mécanismes, dont un leur appar-
tient en propre, I’expertise extérieure.

Qualité des recherches biomédicales

Les promoteurs doivent étre les garants de la qualité de réalisation
des recherches. C’est une nécessité a la fois éthique et scientifique.
éthique: ce serait un manque de respect pour les personnes qui
acceptent d’étre incluses dans une étude que de les faire participer
a un travail rendu inutile, voire nuisible, par son manque de qualité.
Scientifique : quand une question a été reconnue par une expertise
extérieure comme étant utile aux progrés des connaissances et a
’amélioration de la santé, on ne peut, faute de qualité, se priver de
réponse ou risquer une réponse erronée.

Depuis 1980, des mécanismes de contrdle pour s’assurer de la qualité
des recherches ont été fortement développés par les promoteurs indus-
triels dans une optique d’enregistrement et d’autorisation de mise sur
le marché de médicaments, de dispositifs médicaux ou de réactifs.
Dans ce cadre, une compétition économique mondiale tres forte existe
face a des pouvoirs publics dont la fonction majeure est de garantir
aux citoyens la qualité, I'efficacité et la sécurité de ce qui leur est
proposé pour prévenir ou guérir les maladies. Les experts des Autorités
de Santé chargés d’analyser les dossiers d’autorisation de mise sur
le marché travaillent sur ce qui leur est transmis. Il faut les protéger,
quand ils portent leur jugement, d’erreurs ou de fraudes antérieures au
dépot de dossier, et non détectables a la lecture de celui-ci. Ainsi s’est
développé le monitorage des essais cliniques d’autorisation de mise
sur le marché de dossiers proposés par les industriels. Cette approche
est beaucoup plus affinée pour les médicaments que pour les dispo-
sitifs médicaux avec des recommandations internationales issues de
I’ICH mise en place par I'industrie pharmaceutique.

Les Instituts de Recherche tels que le NIH, le MRC ou I'lnserm avaient
moins développé de tels mécanismes de controle. D’une part, leurs
budgets sont contraints, d’autre part leurs recherches sont versées, le
plus souvent, dans des débats scientifiques globaux. Les résultats ne
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conditionnent pas immédiatement I’exposition de popu-
lations entiéres aux risques et aux bénéfices de produits
commercialement distribués sous la responsabilité d’une
décision des pouvoirs publics. Méme si les défauts de
qualité sont inacceptables en toutes circonstances, leurs
conséquences, erreurs ou fraudes, sont trés différentes
selon le contexte dans lequel elles surviennent. Il est
donc important de bien opposer ces contextes.

Contexte économique de la recherche clinique

Cest le développement clinique de médicaments, de
dispositifs médicaux et de réactifs a des fins de com-
mercialisation. Tous les défauts de qualité qui ont été
rapidement énumérés ci-dessus risqueraient de mettre
a la disposition des usagers du systéme de soins des
produits inefficaces ou dangereux, directement ou
indirectement par insuffisance d’efficacité. Dans une
vision de Santé Publique, il est souhaitable de suivre
beaucoup de personnes, pendant trés longtemps. D’un
autre coté, la rapidité du processus de développement
des produits de santé est nécessaire pour donner aux
fabricants un avantage économique compétitif majeur
du fait de la durée de vie limitée des brevets. Cest
pourquoi, les industriels veulent accélérer leurs essais.
Pour ces deux raisons, depuis 1980, leurs procédures ont
été alourdies pour aller plus vite et pour faire face a des
pouvoirs publics de plus en plus responsabilisés vis-a-
vis des usagers du systeme de soins.

La finalité fondamentalement commerciale de la recher-
che industrielle se traduit par les honoraires versés aux
investigateurs. Ces honoraires encouragent a recruter
des malades et compensent le temps nécessaire au suivi
scrupuleux de protocoles complexes, le plus souvent
internationaux. La liaison trés forte entre les bénéfices
financiers directs attendus par les uns et les autres favo-
rise les dérives: recrutements accélérés et abusifs de
patients, utilisation abusive de patients professionnels,
données manquantes inventées, création ex nihilo de
dossiers. Lintérét commun des industriels et des pouvoirs
publics responsables de I’enregistrement des produits de
santé a été de mettre en ceuvre, pour un colit tres élevé,
tout ce qui est nécessaire pour ne pas étre victimes
des manquements a la qualité, survenus dans le cadre
d’une compétition assez féroce, d’une demande sécuri-
taire trés forte et d’une recherche de profits. Les colits
induits, depuis 25 ans, par les obligations imposées aux
promoteurs industriels et a leurs investigateurs, ont ainsi
massivement augmenté.

Contexte cognitif de la recherche clinique

Les études ne visent pas I’enregistrement d’un médi-
cament, d’un dispositif médical, d’un outil diagnos-
tique a des fins d’autorisation de mise sur le marché.
Initialement, elles engagent la réputation scientifique
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de I’investigateur et n’engagent pas directement les pouvoirs publics.
L'éthique et la sécurité de ces travaux de recherche clinique sont
garanties par les trois procédés que nous avons revus. L'absence de
qualité peut exister dans ces recherches autant que dans les autres,
pour de multiples raisons, dont le manque de professionnalisme et
la course a la renommée sont les principales. La non-qualité engage
directement I’investigateur lui-méme, d’abord par les journaux qui
refusent ses travaux pour publication aprés examen par des pairs,
ou si les résultats sont publiés, par le démenti d’autres études dans
d’autres journaux par d’autres chercheurs [10]. Les défauts de qua-
lité ne concernent plus directement ici les pouvoirs publics puisqu’ils
n’utilisent pas directement des résultats qui concernent trés souvent
les mécanismes des maladies. Les pouvoirs publics sont néanmoins
concernés car ils doivent justifier I'utilisation optimale des finance-
ments alloués a la recherche clinique publique.

Les sanctions de la mauvaise qualité des recherches dont le promoteur
est institutionnel existent. Elles s’exercent a posteriori. €lles ont deux
niveaux successifs: (1) Iacceptation ou le refus de la publication,
aprés revue par des pairs, mais cette justice apparente a de multiples
failles [111; (2) la contradiction, apportée dans un intervalle de
temps de quelques jours a quelques années, par les autres investiga-
teurs. Tout travail de recherche sera répété plusieurs fois. Cette répé-
tition démontre, plus ou moins facilement, les erreurs des résultats
antérieurement publiés ou renforce leur validité.

L'analyse de ces contextes différents a des conséquences importantes
en termes d’utilisation optimale des ressources financiéres dont dis-
posent les promoteurs industriels et institutionnels.

Les promoteurs institutionnels ont, jusqu’a ce jour, des ressources
financieres plus limitées que celles des industriels. I leur faut faire
face a une diversité d’études beaucoup plus grande. Ces recherches
concernent plus souvent des maladies trés graves, voire des polypatho-
logies. Le travail imaginé par I'investigateur ne peut exister que grdce
a des subventions accordées directement pour faciliter sur place la
réalisation du travail. €n particulier, les ressources humaines et finan-
cieres de la recherche doivent étre séparées de la dispensation usuelle
des soins (techniciens de recherche clinique et vacations médicales
ou pharmaceutiques spécifiques). Au colit méme de la réalisation des
recherches, s’ajoute le besoin d’un monitorage externe. S’il est identi-
que a celui des essais visant une autorisation de commercialisation, il
demande de grandes ressources financiéres. Les ressources nécessaires
au monitorage entrent en compétition avec les ressources nécessai-
res d la réalisation méme de I’étude. Dans une enveloppe financiére
étroite, des choix s’imposent. Les ressources actuellement allouées
aux promoteurs institutionnels ne permettent guére une double prise
en charge. Le travail est pris en charge par des « honoraires » dans les
promotions industrielles et dépend de subventions dans les promotions
institutionnelles. Que peut-on et que doit-on investir sur le monito-
rage externe ? On ne peut pas transiger sur I"application rigoureuse
des réglementations en ce qui concerne la sécurité des personnes et
I’éthique des recherches cliniques. On s’appuie, pour Iexactitude des
résultats, sur les processus d’acceptation dans des journaux a comité
de lecture, les courriers en retour a I’éditeur, les articles de confirma-
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tion ou de démenti. On dispose d’un controle a posteriori
de 'intérét et de la qualité des recherches a visée non
commerciale, mais la qualité du contenu lui-méme des
études n’était pas soumis @ un contréle pointilleux. L'in-
térét des résultats de cette recherche clinique génere,
par la discussion scientifique, une forme de vérification
globale et décalée. Originalité et utilité susciteront
les débats d’ou sortiront plus ou moins vite une vérité,
puis un consensus. U'oubli des résultats d’une recherche
clinique, noyée dans des milliers de publications, est
une preuve a posteriori de I"absence d’intérét du tra-
vail. Elle donne toute sa valeur a cette caractéristique
unique de la promotion institutionnelle: la qualité de
la revue a priori des protocoles pris en promotion, grace
a des experts extérieurs, en toute transparence, afin de
repérer tot ce qui est le plus intéressant, le plus utile, le
plus faisable, le plus rigoureux et d’éliminer ce qui est
répétitif, inutile, mal concu, voire dangereux.

Il est par exemple évident que I’étude observationnelle
de B.J. Marschall et J.R. Warren [12] a peu de chances
d’avoir bénéficié du monitorage externe des études
interventionnelles tel qu’il était peu a peu mis en place
par les promoteurs industriels entre 1980 et 1990. Ces
procédures culminent aujourd’hui dans les 367 pages
des recommandations de I"ICH dont les faiblesses sont
multiples [1]. €n revanche, dans le paragraphe métho-
dologique, des précautions multiples sont rapportées
par les deux auteurs pour que I’évaluation des parame-
tres mesurés puis corrélés soit totalement protégée des
biais induits par I’envie de vérifier une hypotheése. Ce
travail a découvert Helicobacter pylori dans I"estomac
et émis I’hypothése d’une relation de causalité entre sa
présence, les gastrites de Iantre et les ulceres pepti-
ques : vingt ans aprés sa publication, ce travail donnait
le prix Nobel & ses auteurs [12].

Un monitorage différent de celui des promoteurs indus-
triels peut étre congu par les promoteurs institution-
nels. Les nombreuses données recueillies au cours
d’une recherche clinique n’impactent pas avec la méme
importance la qualité de la réponse donnée a la ques-
tion posée. Un controle de qualité « sélectif » peut donc
étre envisagé qui ne prenne en compte qu’un nombre
limité de parameétres, fixé, a priori, avant le début de
chaque recherche. €n fait, il s’agit essentiellement de
monitorer les critéres majeurs de respect des person-
nes et d’évaluation. Une autre approche possible est
le monitorage exhaustif par tirage au sort des dossiers
dans une étude ou d’un certain pourcentage des études
elles-mémes (audit de résultats, audit de procédures).
€n réalité, c’est sur "aspect sécuritaire que le monito-
rage mérite d’étre le plus discuté. Il doit étre propor-
tionnel au risque : ce fut le choix de I’AP-HP en 2000.



Complémentarité des promoteurs
Il est important que les contextes différents dans lesquels tra-

vaillent les promoteurs industriels et les promoteurs institution-

nels, tels ’AP-HP ou I’Inserm, soient compris par tous. L’acquisition

de connaissances recherchées par les promoteurs institutionnels et

industriels concerne des champs différents. Cependant, le promo-

teur industriel ne se départit certainement pas de tout acces a des

recherches purement cognitives qui piloteront plus en avant son

développement ou son marketing. Réciproquement, le promoteur

institutionnel a le devoir de réaliser des essais que les indus-

triels ne souhaitent pas promouvoir parce qu’ils ne rentrent pas

dans les plans de développement et de promotion
des produits, voire méme, parce que les industriels
craignent les résultats susceptibles de différer de
ceux de leurs études initiales de développement, en
particulier en ce qui concerne les doses. Le dévelop-
pement de partenariats entre le public et le privé est
indispensable dans toute cette zone de recherche
d’intérét commun qui déborde les demandes offi-
cielles des dossiers d’enregistrement ou de suivi
apres commercialisation. Il existe, dans cette zone,
des possibilités de découverte et de progrés qui ont

Risque A:

risque prévisible
faible ou négligeable

Risque B :

- €tudes de physiopathologie ou études génétiques sur prélévement simple (prise de sang veineux) sans acte

invasif a risque

- Etudes de qualité de vie et de comportements avec questionnaires

DM marqué CE de classe |

- Investigations cliniques sur des dispositifs médicaux (DM) marqués classe I, lla ou b en pratique courante ou

- €tudes d’imagerie reposant sur des examens échographiques, radiologiques ou isotopiques de routine, sans

acte invasif hormis "administration parentérale et entérale d’un produit communément utilisé.

- Essais cliniques aprés autorisation de mise sur le marché (AMM) (phase IV) tels que affinage de la posologie,

du rapport bénéfice/risque, élargissement du champ d’application, étude coit-efficacité

» Essais cliniques de phase Il sur des nouvelles associations thérapeutiques

« Recherches en physiopathologie avec acte invasif ou injection de produit

risque prévisible proche

de celui des soins usuels

Risque C:

mais dont I'efficience n’est pas démontrée

» Recherches thérapeutiques sur Iutilisation de techniques radiologiques ou chirurgicales, déja standardisées,

« Investigations cliniques sur DM marqués CE de classe Ilb et Ill en pratique courante avec recul d’utilisation,

mais sans efficience démontrée, sur un DM de classe lla utilisé hors de son indication ou sur un DM non mar-

qué CE de classe | sauf §’il est invasif et/ou actif.

« Essais cliniques de phase Ill de développement du médicament

« Nouvelle indication thérapeutique pour un produit avec AMM

- Extension & une population a risque (dge, morbidité, entre autres)

» Phase d’apprentissage des procédés interventionnels ou d’exploration

risque prévisible élevé

Risque D :

risque prévisible

tres élevé

« Généralisation de nouvelles thérapeutiques cellulaires, géniques, de biothérapie, de techniques chirurgicales,

radiologiques, utilisation de nouveaux isotopes...

- Investigations cliniques portant sur des DM marqués CE de classe Ilb ou 11 utilisés avec peu de recul d’utilisa-

tion, ou sur un DM classé en IIb évalué hors indication du marquage dans le cadre de la recherche

« Essais cliniques de phase | et Il évaluant des médicaments, de la thérapie cellulaire ou génique

+ Nouvelles techniques chirurgicales, radiologiques, de radiothérapie...

+ Nouvelles techniques de fécondation in vitro ou thérapeutique in utero

« Investigations cliniques sur un DM non marqué C€ de classe |11, Ila, [Ib ou | (invasif ou actif) ou sur un DM

classé en risque Ill évalué hors indication du marquage

Tableau I. Classification des risques des recherches institutionnelles AP-HP. €tablie sur une échelle de quatre, cette classification évite la non-

décision que facilite toujours une échelle offrant un choix impair. €lle permet de penser que "on puisse hésiter entre A et B, ou C et D, mais qu’il

n’y a que peu de chances qu’un D devienne B, ou qu’un C devienne A.
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manqué dans le passé et dont les conséquences néfastes sont pré-
cisément décrites dans des ouvrages récents [13].

Reégles de monitorage de I’AP-HP
promoteur entre 2001 et 2005

Quoique I’on doive rester persuadé que la sécurité et la qua-
lité de vie des personnes incluses dans des recherches cliniques
dépendent essentiellement de I’intelligence, de I"humanité et de
la rigueur scientifique de I'investigateur coordonnateur [14], les
réglementations ont été la réponse de complexité croissante don-
née a une forte demande d’information de qualité et de sécurité
exprimée par tous.

L’AP-HP a établi, aprés des consultations informelles auprés de
['AFSSAPS et de nombreux professionnels, une classification des
recherches et des procédures de prise en charge de ses projets de
recherche clinique (Tableau /). Celle-ci est fondée sur le niveau de
risque que la recherche peut, a priori, faire courir aux personnes
qui s’y prétent, selon le dernier état des connaissances scientifi-
ques, pré-cliniques et cliniques au moment ol est initiée la recher-
che. Elle a anticipé de fait I'esprit de la Directive Européenne
2001/20/Ce [15, 16].

€tablie sur une échelle de quatre niveaux, cette classification évite la
non-décision que facilite toujours une échelle offrant un choix impair.
On peut souvent hésiter entre A et B, ou C et D, mais qu’il n’y a que peu
de chances qu’un D devienne B, ou qu’un A devienne C.

Cette classification par niveau de risque a pour conséquence directe
une graduation du contréle qualité réalisé par les Assistants de
Recherche Clinique représentant le promoteur AP-HP sur chaque pro-
tocole, en fonction du niveau du risque dans lequel il a été qualifié par
un accord signé entre I'investigateur coordonnateur d’une recherche
biomédicale et la DRRC, avant méme "envoi au CPP et aux Autorités de
Santé compétentes, AFSSAPS ou Direction générale de la santé (DGS).
Cette classification a été congue sur 'idée que des réglements
complexes et mal appliqués ne font que surprotéger ceux qui n’ont
pas besoin de I’étre et alimentent des jeux de réles, administratifs
ou politiques, qui tendent a faire porter par d’autres que soi-méme
toutes les précautions imaginables afin d’éviter les ennuis, judiciai-
res en particulier. Que la lourdeur d’un monitorage soit proportion-
nelle aux risques prévisibles et aux ressources disponibles est une
attitude de bon sens. Réunir les ressources financieres nécessaires
a la bonne réalisation, a la qualité et a la vitesse de réalisation des
recherches est plus important qu’une extension infinie des controles.
Cette grille n’est pas figée. Elle doit €tre améliorée et évaluée en
permanence. ¢
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SUMMARY

The Délégation a la Recherche Clinique d’lle-de-France et
de I’Assistance Publique/Hopitaux de Paris (AP-HP) has
elaborated a pragmatic approach for the monitoring of

institutionally sponsored clinical studies. The mandatory

practices aiming at preventing enrolled volunteers from

risks and results from fraud and poor quality have been

reviewed and a four-stage graduate monitoring has been

defined, which is applied since 2002. This system needs to

be scientifically assessed and adapted to the permanent

evolution of national and international regulations. ¢
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