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Qu’est ce que la 
recherche clinique?

La recherche clinique correspond aux études
scientifiques réalisées sur la personne humaine, en vue
du développement des connaissances biologiques ou
médicales.

Recherche 
fondamentale

Recherche 
clinique

Soins

Répond à la nécessité de valider l’action médicale 
par la méthode expérimentale (médecine fondée 
sur la preuve)



Objets de la recherche

…
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Textes internationaux

• Code de Nuremberg (1947) : texte issu du procès des médecins nazis
accusés de s’être livrés à des expérimentations sur prisonniers et détenus

• La déclaration d’Helsinki – Association médicale mondiale (1964 -
dernière version 2013): ensemble de principes éthiques applicables à la
recherche médicale impliquant des êtres humains, y compris la recherche
sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables

• Déclaration de Manille (1981) – OMS et Conseil des Organisations
internationales des sciences médicales : directives internationales pour la
recherche impliquant la personne humaine

• Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) (ICH E6R2): norme
internationale décrivant « l’ensemble des dispositions à mettre en place
pour la planification, la mise en œuvre et le rapport d'un essai clinique
portant sur le médicament afin de garantir que les données soient
crédibles, que les droits et la sécurité des personnes participantes, ainsi
que la confidentialité des informations qui les concernent soient
protégés. »



Textes Européens et français : 
historique et textes en vigueur

Loi n°88-1138 (« Loi 

Huriet-Sérusclat») 
du 20 décembre 1988 

relative à la protection 

des personnes se prêtant 

à la recherche 

biomédicale

1988

Décret n°2006-477
Application LSP

2006

Loi n°2012-300 

(« Loi Jardé ») du 5 

mars 2012 relative aux 

recherches impliquant la 

personne humaine

2012 2014

Règlement 

n°536/2014 du parlement 

européen et du conseil du 

16 avril 2014 relatif aux 

essais cliniques 

de médicaments abrogeant la 

directive 2001/20/CE

Règlement 

Général sur la 

Protection des 

Données

2018

Ordonnance n°2016-800
Du 16 juin 2016 relatif aux 

recherches impliquant la 

personne humaine 

Décret n°2016-1537
Du 16 novembre 2016 relatif 

aux recherches impliquant la 

personne humaine 

(Application de la Loi Jardé) 

Arrêté du 12 avril 2018 fixant 

la liste des recherches 

mentionnées au 2° de 

l’article L.1121_1 du CSP

Arrêté du 12 avril 2018 fixant 

la liste des recherches 

mentionnées au 3° de 

l’article L.1121_1 du CSP

2016

Directive 2001/20/CE du 

parlement européen et du conseil 

du 4 avril 2001 concernant le 

rapprochement des dispositions 

législatives, règlementaires et 

administrative des états membres 

relatives à l’application des BPC dans la 

conduite d’essais cliniques de 

médicaments à usage humain

2001

Loi n°2004-806 (« Loi 

de santé publique») du 

9 aout 2004 relative à la 

politique de santé publique

2004

Loi n°78-17 du 6 janvier 

1978 relative à 

l’informatique, aux fichiers 

et aux libertés

1978

Lois n°94-653 et 
n°94-654 du 29 juillet 

1994 relatives au don et 
à l’utilisation des 

éléments et produits du 
corps humain, à 

l’assistance médicale, à 
la procréation et au 
diagnostic prénatal

1994

Loi n°2004-800 du 6 

août 2004 concernant 
les collections 
d'échantillons 

biologiques humains.

LOI n° 2011-
814 du 7 
juillet 2011 
relative à la 
bioéthique

Loi n° 2011-814 du 7 

juillet 2011 relative à la 
bioéthique

2011

Règlement 

n°745/2017 relatif 

aux dispositifs 

médicaux

Règlement 

n°746/2017 relatif 

aux dispositifs 

médicaux de 

diagnostic in vitro

2017 2022

Décret 

n°2022-323 du 

4 mars 2022 

relatif aux 

recherches 

impliquant la 

personne 

humaine et aux 

essais cliniques 

de médicaments

Loi n°
2021-
1017 
du 2 
aout 
2021 
relative 
à la 
bioéthiq
ue

2021



Les différents types de recherche 
définis par la règlementation

Recherche impliquant la personne humaine : « Recherches organisées et pratiquées sur l’être 

humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales » (Loi dite 
« Jardé » Article L.1121-1 CSP)

• Recherches interventionnelles comportant une intervention sur la personne non justifiée 
par sa prise en charge habituelle (Article L.1121-1 CSP) = RIPH 1

• Recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et contraintes minimes, 
dont la liste est fixée par arrêté du ministre chargé de la santé, après avis du directeur 
général de l’ANSM » (Article L.1121-1 CSP) = RIPH 2

• Recherches non interventionnelles : «tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de 
manière habituelle, sans procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic, de 
traitement ou de surveillance» (Article L.1121-1 CSP) = RIPH 3

Investigations cliniques : recherches évaluant un dispositif médical (Règlement européen EU 
2017/745)

Etudes de performance : recherches évaluant un dispositif médical de diagnostic in vitro 
(Règlement européen EU 2017/746 en application 26 mai 2022)

Essais cliniques: recherches évaluant un médicament (Règlement européen EU 2014/536)
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La vie d’un projet de 
recherche

Idée de recherche

Rédaction du protocole et 
Soumission Appel à projets

Protocole Accepté, projet 
financé

Préparation 
étude

Déroulement 
de l’étude

Analyse des 
données

Rapport final

Valorisation 
(Publications, brevet…)

Conception



Conception de l’étude : 
le protocole 

« Document daté, approuvé par le promoteur et l’investigateur,
intégrant le cas échéant les modifications successives et décrivant le ou
les objectifs, la conception, la méthode, les aspects statistiques et
l’organisation de la recherche » Bonnes Pratiques Cliniques

• Document écrit officiel (approuvé par les instances
règlementaires)

• Spécifique à une étude

• Document de référence de l’étude

• Qui le rédige ?

Porteur de projet (personnel médical, paramédical, 
psychologue….)

Investigateur  et équipe 
investigatrice (Médecin 
investigateur, ARC, TEC…)

Méthodologiste

Chargé de 
vigilance

Partenaires : 
Biologiste, 
pharmacien, 
radiologue



Conception de l’étude : 
le protocole 

• Informations générales
• Résumé de l’étude
• Justification de l’étude
• Objectifs de l’étude
• Plan expérimental – Caractéristiques de la recherche
• Population de l’étude
• Description des interventions
• Critères de jugements et méthode de mesure
• Statistiques : NSN et analyses statistiques
• Déroulement pratique de l’étude
• Faisabilité
• Evaluation de la sécurité
• Data management
• Aspects éthiques et règlementaires
• Références bibliographiques

Pourquoi cette 
étude?

Comment?



Conception de l’étude : 
le Promoteur

PROMOTEUR = 

« Personne physique ou morale qui est responsable d’une rech. impliquant la personne
humaine, en assure la gestion et vérifie que son financement est prévu » (Art L1121-1 CSP)

2 types de promoteur:

- Académique (CHU, CH, INSERM…)

- Industriel (Laboratoire pharmaceutique)

Responsabilité légale (article L 1121-10 CSP)
- Assume l’indemnisation des conséquences dommageables de la recherche 
impliquant la personne humaine […] sauf preuve à sa charge que le dommage n'est 
pas imputable…
- Doit souscrire une assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout 
intervenant

Dispositions financières (article R 1121-4 CSP)
- Prend en charge les frais supplémentaires liés à la recherche (hors médicaments 
ou disposition contraire de la loi) ,
- Fournit gratuitement les médicaments expérimentaux.



- Etude promue par l’industrie pharmaceutique : financement par 
l’industrie pharmaceutique

- Etude promotion académique : Réponse à un appel à projets,
bourses….
- Objectifs : financement de la recherche et bénéficier d’expertises

méthodologiques et scientifiques sur le projet

- Différents types d’appels à projets : Financements Direction Générale de
l’Offre de Soins (DGOS), Financements Groupement InterRégional de
recherche Clinique et Innovation (GIRCI) Sud-Ouest Outre-mer Hospitalier
(SOHO), Financements locaux, Autres financements

- Existence d’appels à projet dédiés aux projets paramédicaux (ex : PHRIP, 
APIRES…)

Conception de l’étude : 
financement



La vie d’un projet de 
recherche

Idée de recherche

Rédaction du protocole et 
Soumission Appel à projets

Protocole Accepté, projet 
financé

Préparation 
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Déroulement 
de l’étude

Analyse des 
données

Rapport final

Valorisation 
(Publications, brevet…)

Conception



Préparation de la mise 
en place d’une étude  

Réalisation des démarches règlementaires et des étapes de 
contractualisation

Conception de la base de données et mise en place du data 
management

Définition du niveau de monitoring

Démarrage de l’étude : la visite de mise en place 

Coordination de la préparation



Comités de Protection 
des Personnes (CPP)

Agréés par le ministère de la santé sur proposition du DG de l’ARS, membres nommés par le DG de 
l’Agence Régionale de Santé

Composition du CPP : membres bénévoles et répartis en 2 collèges : 

• Personnes ayant une qualification et une expérience approfondie en matière de recherche 
biomédicale, médecin généraliste, pharmacien hospitalier, auxiliaires médicaux

• Personnes qualifiées en matière d'éthique, SHS, action sociale, juridique + représentant 
d’associations agréées de malades et d’usagers du système de santé

Comités sont indépendants

Choix du CPP : tirage au sort

Champs de compétence : tous les catégories de recherche

Se prononce sur :
• Aspects éthiques : protection des participants, modalités d’information et consentement

• Pertinence de la recherche , Évaluation bénéfice risque

• Faisabilité : Qualification du ou des investigateurs adéquation, objectifs, moyens, qualité 
méthodologique

• Modalités de recrutement, indemnisation des participants



ANSM 
(Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé)

= L’autorité compétente

Modalités : 

– Demandes d’autorisation initiales et modifications substantielles pour 
les RIPH 1, Essais cliniques, investigations cliniques (cas 2, 4.3, 4.4), 
études de performance (cas 1)

– Information pour les RIPH2 et 3, investigations cliniques (cas 1, 4.1 et 
4.2), études de performance (cas 2, 3)

– Déclaration de la 1ère inclusion

– Déclaration fin de recherche

Se prononce sur :

– Sécurité des personnes 

– Sécurité et qualité des produits utilisés,  actes et méthodes pratiqués

– Méthodologie conforme



CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés)

– Données à caractère personnel : toute information se
rapportant à une personne physique identifiée ou identifiable.

– Données sensibles : ethnie, opinions politiques, religieuses, vie
sexuelle génétiques…

– Méthodologie de référence : une seule déclaration est faite par
l’organisme pour l’ensemble des études réalisées par cet
organisme. L’organisme s’assure que ces méthodologie sont
respectées pour les études. En fonction de la catégorie de l’étude
la méthodologie de référence est différente.

– S’il n’est pas possible de suivre la méthodologie de référence :
demande d’autorisation de la CNIL après avis du CESREES

CNIL



CESREES (Comité Ethique et Scientifique pour les Recherches, les
Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé )
- Chargé de rendre avant l’autorisation de la CNIL des avis sur les

recherches nécessitant le recours à des données personnelles de santé
- Secrétariat assuré par le Health Data Hub

Missions :
- Évaluation de la finalité et méthodologie de la recherche
- Evaluation de la nécessité du recours à des données de santé à

caractère personnel
- Evaluation de la pertinence éthique et scientifique

CESREES



Conception d’une 
base de données

Réalisée par un data manager

Rédaction du cahier d’observation (CRF : Case Report Form) :
outil permettant le recueil exhaustifs des données
indispensables au projet (critères de jugement du projet,
caractéristiques de la pathologie, données
sociodémographiques…)

Conception de la base de données (e-CRF) avec un logiciel dédié

Programmation des tests de cohérence afin de s’assurer de la
qualité des données.



Coordination de la 
préparation de l’étude

Réunions de préparation :
- Planification de la recherche

- Révision du protocole si besoin 

- Mise en place des différents comités (scientifiques , pilotage, comités 
d’adjudication…) 

- Rédaction des CRF

Rédaction de procédures spécifiques à l’étude

Recrutement du personnel

Réalisation des achats spécifiques à la recherche



Visite de mise en place 

Objectifs de la VMP :
- Présenter le projet dans son ensemble à tous les intervenants de la 

recherche (équipe investigatrice, prestataires internes et externes…) 

- Présenter les procédures liées à l’étude : gestion des échantillons 
biologiques, modalités de recueil du consentement, e-CRF, modalités de 
vigilance

- S’assurer de la mise à disposition des outils et matériels nécessaires au 
démarrage et au bon déroulement de la recherche

Officialise le démarrage de la recherche dans un centre 
investigateur



La vie d’un projet de 
recherche

Idée de recherche

Rédaction du protocole et 
Soumission Appel à projets

Protocole Accepté, projet 
financé

Préparation 
étude

Déroulement 
de l’étude

Analyse des 
données

Rapport final

Valorisation 
(Publications, brevet…)

Conception



Déroulement de l’étude : 
l’Investigation

Investigation = réalisation des explorations / des évaluations spécifiques
à l’étude, recueil des données dans l’e-CRF

Les acteurs de l’investigation : l’investigateur coordonnateur,
l’investigateur principal, l’attaché de recherche clinique / Technicien
d’étude clinique, pharmacie, Laboratoire de biologie médicale,
radiologie…

– Investigateurs : « la ou les personnes physiques qui dirigent et surveillent la
réalisation de la recherche sur un lieu » « Si le promoteur d’une recherche impliquant
la personne humaine confie la réalisation de la recherche à plusieurs investigateurs,
sur plusieurs lieux en France, le promoteur désigne parmi les investigateurs, un
investigateur coordonnateur (Art L1121-1 CSP)

– Si, sur un lieu, la recherche est réalisée par une équipe, l’investigateur est le
responsable de l’équipe et est dénommé investigateur principal (Art L1121-1 CSP)



Déroulement de l’étude : information 
et recueil du consentement

Obligatoire avant tous examens ou évaluations propre à la 
recherche

Information du participant  aux modalités de réalisation de 
l’étude par écrit et oral

L’information doit être la plus claire et complète et adaptée 
au degré de compréhension du patient sans pression ou 
contrainte

Consentement / non opposition (en fonction de la 
catégorie de recherche) recueilli(e) après un temps de 
réflexion nécessaire

Cas particuliers de recueil du consentement : personne 
malvoyante / tiers indépendant , personne sous tutelle ou 
curatelle, enfants, situation d’urgence

Sanctions pénales en cas de manquement



Déroulement de l’étude : 
Monitoring

Responsabilité du promoteur : réalisé par l’ARC moniteur qui est le lien
entre l’investigateur et le promoteur

Objectifs du monitoring :

- S’assurer du respect des droits et de la sécurité des personnes
(Vérification des consentements, déclaration des Evènements
Indésirables (EI)/EI Graves)

- Suivi des inclusions

- S’assurer du respect de la règlementation en vigueur et du protocole
(identification de déviations au protocole)

- S’assurer de l’authenticité des données recueillies dans le CRF afin
d’obtenir des données fiables (cohérence CRF et dossier médical)

- Rédaction d’un CR listant les points relevés lors du monitoring



Déroulement de l’étude : 
Suivi règlementaire

Responsabilité du promoteur : réalisé par le chef de projet
promoteur en lien avec l’investigateur

Modifications substantielles au protocole :

- Demande d’avis au CPP

- +/- demande d’autorisation ANSM

- Information de l’ensemble des investigateurs



Déroulement de l’étude : 
Vigilance des essais cliniques 

Obligation du promoteur : évaluer en continu la
sécurité des personnes qui se prêtent à une
recherche + évaluation de la gravité et du lien de
causalité + information des autorités compétentes,
de l’ensemble des investigateurs et du CPP
(notification immédiate, rapport annuel de
sécurité)

Obligations de l’investigateur : notification au
promoteur de tous les événements indésirables
graves + évaluation de la gravité et du lien de
causalité

Comité de surveillance indépendant



Déroulement de l’étude 
: Data-management

Responsabilité du promoteur : réalisé par le data-manager

Objectif du data management : Obtenir des données de qualité et
fiables

Data-management:

• Exécution des tests de cohérence des données dans l’e-CRF

• Émission et révision de querries (demande de correction
auprès des investigateurs)



Déroulement de 
l’étude : 

Coordination

Réunion de suivi : réunion du comité de pilotage du projet

- S’appuient sur les constats relevés lors des monitoring ou lors
du datamanagement

- Suivi des inclusions

- Suivi financier

- Relance

- Discussion des pbs rencontrés sur le terrain

Objectif : s’assurer du bon déroulement de la recherche
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Fin d’étude : clôture des centres 
investigateurs

Fin d’étude : date de fin de suivi du dernier patient inclus. Il n’est
plus possible d’inclure des patients

Démarches règlementaires (Chef de projet promoteur):

Déclaration de la fin de l’étude au CPP +/- ANSM + assurance

Visite de clôture du centre investigateur (Chef de projet
promoteur):

- Courrier de clôture des centres

- Préparation de l’archivage des documents devant être archivés
dans les centres investigateurs

- Clôture pharmacie (destruction des médicaments, comptabilité
des traitements…)



Fin d’étude : analyse des 
données

Analyse réalisée par le statisticien, le méthodologiste en lien avec
le porteur de projet

1/ Export des données

2/ Blind review : réconciliation des EvIG et des déviations,
définition des populations d’analyse (en fonction des déviations)

3/ Gel de la base de données (données non modifiables)

4/ Rédaction du Plan d’Analyse Statistique (planification des
analyses à réaliser)

5/ Analyse des données

6/ Rédaction du rapport d’analyse



Fin d’étude : valorisation et 
rédaction du rapport final  

Valorisation :

- Publication rédigée à partir de l’analyse statistique par le
porteur de projet, les co-investigateurs, le méthodologiste, le
statisticien…

- Dépôt de brevet – Accompagnement par la direction de la
recherche

Rapport final : obligation règlementaire!

- Composé des éléments du protocole, de la vigilance,
monitoring, analyses statistiques

- Résumé du rapport final envoyé à l’ANSM



Fin d’étude : archivage

Au niveau du centre investigateur : documents de l’étude,
consentements…

Promoteur: données (e-CRF), analyses, documents de l’étude

Durée archivage variable en fonction de la catégorie
règlementaire du projet et de l’objet de la recherche
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La RC au CHU de 
Montpellier : 

quelques chiffres 2023 

1600 projets de RC actifs dans l’établissement toutes promotions 
confondues

360 projets de RC actifs dans l’établissement promus par le CHU 
de Montpellier

4 500 patients et volontaires sains inclus dans des protocoles à 
promotion académique

6ème établissement / Publications scientifiques (1 525 publications)

10aine de nouveaux projets paramédicaux /an 





Je souhaite réaliser une 
recherche qui peut m’aider?

Direction de la recherche et 
innovation (DRI) :

- Recherche financement 
- Promotion (démarches 

règlementaires, accompagnement 
recherche paramédicale)

Unité de Recherche Clinique 
et Epidémiologie – Service de 

l’information médicale, 
épidémiologie et données de 

santé (SIMED)
- Accompagner méthodologique

- Data management
- Analyses statistiques
- Rédaction scientifique


