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 Organisation de la recherche, le cadre éthique et juridique de 
la recherche 

Certaines diaposiƟves sont cachées. Elles n’ont pas été présentées en amphi et ne sont donc pas écrites dans ce cours.  

I. Les textes législaƟfs et réglementaires  
a. Historique mondial 

L’origine de la recherche clinique prend naissance avec le code de Nuremberg en 1947 
comprenant dix principes parmi lesquels :  

- L’expérimentaƟon sur l’homme pour le bien de la société est admissible.  
- Consentement volontaire du sujet humain préalable 
- RédacƟon d’un protocole de recherche respectant sa personne 

La déclaraƟon d’Helsinki de 1964, élaborée par AssociaƟon Médicale Mondiale, comprends les principes éthiques 
applicables à la recherche médicale impliquant des êtres humains. CeƩe déclaraƟon impose une obligaƟon de 
soumeƩre le protocole pour examen, commentaire, avis et le cas échéant approbaƟon à un comité d'éthique. C’est 
toujours le cas aujourd’hui 

b. Historique en France  
 

- Loi Huriet-Sérusclat (2 sénateurs) de 1988.  
- DirecƟve européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001 : 

favorisaƟon des essais cliniques en Europe 
- Loi du 9 août 2004 relaƟve à la poliƟque de santé 

publique et Décret relaƟf aux recherches 
biomédicales du 26 avril 2006 

- Loi Jardé du 5 mars 2012 relaƟve aux recherches 
impliquant la personne humaine. Décret 
d’applicaƟon du 16 novembre 2016, modifié le 2 mai 
2017. 
 

c. ModificaƟons récentes 

Ces modificaƟons permeƩent de faire co-exister les différentes règlementaƟons : 

- Règlement européen pour les disposiƟfs médicaux, applicable depuis 2021 
- Règlement européen pour les médicaments, applicable depuis le 31/01/2022 

 
II. Acteurs, définiƟons et enjeux pour la France 
a. Les acteurs de la recherche 

 
- Le parƟcipant : Selon le cas c’est la personne de confiance, les Ɵtulaires de l’autorité parentale... 
- Le promoteur : Le Promoteur lui-même, l’ARC mandaté par le promoteur, chef de projet 
- L’invesƟgateur : L’invesƟgateur principal/coordonnateur, les paramédicaux (IDE, TEC, psychologues…), les 

invesƟgateurs associés 
- Les partenaires : Pharmacie, Biologie, Imagerie 
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1) Les parƟcipants 

C’est un paƟent ou un volontaire sain (=Personne en bonne santé). Le volontaire sain accepte de parƟciper à une étude 
clinique pour des moƟfs autres que médicaux, et ne reƟre pas de bénéfice de sa parƟcipaƟon pour sa propre santé. 

Certaines personnes sont protégées.  C’est le cas des mineurs, des femmes enceintes et 
allaitantes et des personnes sous protecƟon juridique ou hors d’état d’exprimer leur 
consentement.  

Ils ne peuvent pas être sollicitées pour des recherches intervenƟonnelles que si des recherches d’une efficacité 
comparable peuvent être effectuées sur une autre catégorie de la populaƟon et dans les condiƟons suivantes :  

- Soit l’importance du bénéfice escompté pour ces personnes est de nature à jusƟfier le risque prévisible encour 
- Soit ces recherches se jusƟfient au regard du bénéfice escompté pour d’autres personnes placées dans la 

même situaƟon.  

Dans ce cas, les risques prévisibles et les contraintes que comporte la recherche doivent présenter un caractère 
minimal (ex : étude sur maladies rares chez l’enfant, accouchement pour les femmes enceintes, réanimaƟon) 

2) Le promoteur 

ArƟcle L1121-1 du code de la Santé Publique : « La personne physique ou la personne morale qui est responsable 
d'une recherche impliquant la personne humaine, qui en assure la gesƟon et qui vérifie que son financement est prévu, 
est dénommée le promoteur. » 

Privés = industriels :  

- Industrie, laboratoires pharmaceuƟques, strat-up… 
- Développement de produits (médicaments, DisposiƟfs Médicaux (DM)) 
- Financement industriel 

Publics = insƟtuƟonnels 

- Les CHU = AP-HP, lyon, Tlse… 
- Les centres anƟ-cancéreux 
- INSERM 
- AssociaƟons, intergroupes… 
- Stratégies thérapeuƟques… catégories de personnes, maladies rares, physiopathologie épidémiologie, 

biologie… 
- Financement insƟtuƟonnel, co-financement industriel, fourniture produits… 

 

Avez-vous une idée du nombre de nouveaux essais 
cliniques (médicaments /DM/hors produit de santé) 
autorisés en France/an ? 

 

Il y a environ 1100 essais cliniques autorisés en 
France par année. Il y a environ 80% des études 
réalisées en France qui concerne les médicaments 
(en bleu sur le schéma) et environ 10% sur les DM 
(en rouge) 

On note environ 15 refus annuels.  
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RéparƟƟon des 15 500 des essais cliniques selon les promoteurs 
sur la période 2008-2017 :  

Les insƟtuƟons publiques fournissent 2/3 des essais cliniques, les 
industriels eux représentent 35% des essais cliniques.  

Le promoteur en praƟque : 

Missions :  

- Soumissions réglementaires 
- Assurer financement 
- Assurer sécurité des paƟents/ de l’étude 
- Assurer qualité des données 
- Assurer suivi et encadrement de l’étude 

Equipe :  

- Chef de projet / ARC réglementaire 
- Chargé de vigilance 
- ARC monitoring 
- GesƟon des données : Méthodologie, Data-management, biostaƟsƟques 

 
3) L’invesƟgateur/les invesƟgateurs  

DéfiniƟon :   

- InvesƟgateur principal : personne physique qui dirige et surveille la réalisaƟon de la recherche clinique sur un 
lieu 

- Si plusieurs invesƟgateurs : le promoteur désigne un invesƟgateur coordinateur 

Les invesƟgateurs sont des médecins (pour toute étude), des paramédicaux dans leur champ de compétence et pour 
certaines études (à risque et contraintes minimes, hors produit de santé). L’invesƟgateur doit être diplômé : Médecin 
ou paramédical diplômé et inscrits à son ordre naƟonal. Le médecin doit être un médecin thésé et avec une expérience 
appropriée dans la thémaƟque et une formaƟon dans la recherche clinique. Ce professionnel doit aussi avoir une 
formaƟon récente aux bonnes praƟques cliniques. 

L’invesƟgateur en praƟque : 

Missions :  

- SélecƟon des paƟents 
- InformaƟon et consentement 
- Suivi des paƟents 
- Recueil des données 
- Sécurité et suivi des paƟents 

Equipe :  

- InvesƟgateur associés 
- Paramédicaux : IDE, neuropsychologue, orthophoniste, etc 
- ARC invesƟgateur 
- Partenaires : imagerie, biologie, pharmacie.  
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4) Partenaires 

La pharmacie a un rôle dans les études sur médicament ou disposiƟf médical. S’il s’agit d’un établissement santé, le 
médicament ou le DM passe par la pharmacie, elle fait la distribuƟon. Dans certains cas, la pharmacie peut réaliser 
des fabricaƟon, masquage, préparaƟon, etc. 

III. Les catégories de recherche 
a. Généralités  

 

 

La coexistence des règlementaƟons est assez précise car il y a des catégories de recherches et chacune d’entre-elle va 
correspondre à une règlementaƟon différente. Quand on débute une recherche, pour déterminer la catégorie, on se 
pose un certain nombre de quesƟon :  

- Est-ce la recherche évalue un médicament ou un DM ? Dans ce cas-là, ceƩe recherche est règlementée par les 
règlements Européens du DM ou du médicament. 

- Est-ce que je vais acquérir de nouvelles données avec une personne (hors produit de santé) ? Dans ce cas-là, 
ceƩe recherche est règlementée par la Loi Jardé. 

- Est-ce je vais uƟliser des données déjà acquises ? Dans ce cas-là, ceƩe recherche est règlementée hors loi 
Jardé 
 

b. Les études sur données ou rétrospecƟves  

Dans ces études, les données sont déjà acquises et existantes dans le dossier médical. 
Elles ne rentrent pas dans la réglementaƟon « loi Jardé »  Pas d’avis éthique 

La consƟtuƟon d’un fichier doit respecter loi CNIL et le Règlement Général sur la 
ProtecƟon des Données (RGPD) :  

- InformaƟon des paƟents 
- Sécurité des données (ordi professionnel) 
- ObligaƟon d’inscripƟon dans un registre 

 
c. Les études prospecƟves  

Dans ces études, il y a des interacƟons avec les parƟcipants. Sur la parƟe gauche du 
tableau (ci-contre), ce sont des études qui portent sur des produits de santé et à 
droite du tableau, ce sont des études qui ne portent pas sur des produits de santé. 
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Le contexte règlementaire est en mouvement :  

- Loi Jardé n°2012-300 du 5 mars 2012 relaƟve aux Recherches Impliquant la Personne Humaine ou RIPH : 
Décret d’applicaƟon n°2016-1537 du 16/11/16 modifié par le décret n°2017-884 du 09/05 /17. De nombreux 
arrêtés ont été publiés. 

- 31 janvier 2022 : Règlement Européen des Essais Cliniques de Médicaments 
- 2022 : Règlement Européen des DisposiƟfs Médicaux 

 
d. Les règlements Européens (R.E) 

ObjecƟf : Harmoniser et simplifier les processus de soumissions, d’évaluaƟon et de surveillance des essais cliniques 
sur les produits de santé menés au sein de l’UE. Ces règlements visent à faciliter les dépôts des projets transnaƟonaux 
et ainsi réduire au minimum les divergences d’interprétaƟon selon les pays. 

R.E des médicaments : adopté en mai 2014, entré en vigueur le 31 janvier 2022 : 

- Essais cliniques portant sur le médicament (phase 1 à 4) 
- Phase transitoire jusqu’au 31 janvier 2025 

R.E des disposiƟfs médicaux adopté en 2017, entré en vigueur le 26/05/2021 déploiement progressif : 

- Concerne tous les process d’un DM : de l’évaluaƟon à l’invesƟgaƟon clinique, surveillance post-marquage CE 
 

e. Focus sur le règlement européen du médicament 

Il existe une nouvelle procédure d’autorisaƟon d’essai clinique (AEC) depuis le 31/01/2022 : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le promoteur dépose un seul dossier de demande d’AutorisaƟon d’Essai Clinique (AEC) que l’essai ait lieu dans un seul 
ou plusieurs états membres de l’UE. Il y a une décision unique donnée par l’état membre concernée, ce qui facilite les 
procédures.  

f. Focus règlement européen des disposiƟfs médicaux 

Concernant les DM, le RE des DM détaille et renforce le marquage CE à 
toutes les étapes :  

- Organismes qui aƩribuent le marquage CE 
- Renforcement de l’évaluaƟon avant la mise sur le marché 
- L’évaluaƟon clinique 
- Le renforcement de la surveillance après la mise sur le marché 
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- La transparence et la traçabilité avec une base de données européenne 
- L’harmonisaƟon européenne renforcée 
IV. Les démarches réglementaires 
a. NoƟon de risque 

Que ce soit pour le règlement européens ou la loi Jardé, les législateurs ont voulus une approche basée sur le risque : 
plus le risque est important pour un paƟent pour parƟciper à un essai clinique, plus les démarches règlementaires sont 
contraignantes.  

Il y a 3 catégories de recherches : 

RE des médicaments, RE des DM, loi Jardé ou RIPH 1  recherches intervenƟonnelles  

- Produits de santé (médicament ou DM) ou actes inhabituels  
- IntervenƟon non jusƟfiée par la prise en charge habituelle 
-  On rajoute un acte intervenƟonnel pour le paƟent exemple : une poncƟon lombaire pour la recherche par 

exemple 

Jardé, RIPH 2  recherches à risque et contraintes minimes 

- Actes peu différents de la praƟque habituelle, peu invasifs 
- RandominsaƟon 
- Liste fixée par arrêté/avril 18 
-  On ajoute un acte peu invasif : un rendez-vous en plus par exemple 

Jardé, RIPH 3  Recherches dénuées de risque 

- Recherches observaƟonnelles prospecƟves 
- Aucun risque, ni contrainte et tous les actes sont praƟqués et les produits uƟlisés de manières habituelle 
-  On prélève un tube en plus si on fait un BS par exemple  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. L’assurance de recherches cliniques 

Dans le cas de l’assurance : 

- Elle est contractée par le promoteur 
- Régime de responsabilité pour faute présumée 
- La garanƟe ne couvre pas les recherches avec la réglementaƟon non respectée : 

o Le consentement non recueilli 
o Absence d’avis favorable CPP et autorisaƟon AC 
o CondiƟons de lieux non respectées 
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o InterdicƟon/suspension de l’autorité compétente… 
- Elle est requise uniquement pour des recherches intervenƟonnelles (cat 1, 2 et R.E. mdts et DM) 

Comité de protecƟon des personnes (aussi appelé comité d’éthique) : 

Les comités de protecƟon des personnes (CPP) sont des structures indépendantes et agréées par le ministère en 
charge de la santé.  

Ils ont pour rôle de veiller à : 

- La protecƟon des personnes 
- La perƟnence de la recherche 

o L’évaluaƟon bénéfice-risque : le risque encouru par le parƟcipant doit être en rapport avec le bénéfice 
escompté. On travaille sur le bénéfice individuel/collecƟf et le risque individuel/collecƟf. Ils doivent 
être favorables. 

Le CPP est composé de 14 membres : Un collège scienƟfique composé de 
médecins, pharmaciens et IDE et un collège éthique, juridique et social avec des 
juristes, des associaƟons de paƟents. Dans certains cas, des spécialistes sont 
obligatoires comme les pédiatres pour les études sur les enfants ou des personnes 
majeures incapables de donner leur consentement. Le CPP est composé de 
membres bénévoles qui doivent déclarer leurs liens directs ou indirects avec les 
promoteurs et les invesƟgateurs de l’essai.  

Il existe 39 CPP en France et ils sont aƩribués par Ɵrage au sort (un essai peut être 
aƩribué à Toulouse comme à Paris ou Bordeaux…). Un avis favorable du CPP est obligatoire avant de débuter une 
recherche clinique. 

Parallèlement aux CPP, il existe une autorité compétente : l’Agence NaƟonale de Sécurité du Médicament et des 
Produits de Santé (ANSMPS). Sa mission est de délivrer aux promoteurs les autorisaƟons pour tous les essais cliniques 
intervenƟonnels qui comportent une intervenƟon possiblement à risque sur la personne, non jusƟfiée par sa prise en 
charge habituelle.  

Ses rôles :  

- Sécurité et qualité des produits  
- CondiƟons d’uƟlisaƟon = fabricaƟon / circuit du produit  
- Sécurité des personnes au regard des actes praƟqués et méthodes uƟlisées 
- Modalités prévues pour le suivi des personnes 

Autorité compétente = Délivrance AutorisaƟon 

- AutorisaƟon pour études Cat 1 ou Règlements Européens des médicaments/DM 
- InformaƟon pour études Cat 2 ou 3  

Si besoin, suspension, arrêt d’un essai clinique. 

V. Principales démarches  
a. Avant 

Avant l’essai clinique, il y a le dépôt d’un seul dossier par le promoteur 
sur une plateforme (par mail à l’ANSM et/ou sur la plateforme des 
CPP). La recevabilité va être étudiée puis il y a une évaluaƟon pour la 
parƟe éthique (CPP) et une évaluaƟon par l’autorité compétente 
(ANSMPS). On récupère l’avis favorable de l’ANSM et du CPP.  
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Délai de procédure : Le délai recevabilité est de 10 jours et l’examen d’un dossier est de 45 jours + 12 jours si quesƟons. 
Diapo 58 passée. 

Concernant les disposiƟons financières, les produits sont fournis par le promoteur pendant le temps de la recherche 
à l’excepƟon des médicaments et des DM uƟlisés dans l’AMM. Les frais supplémentaires sont pris en charge par 
promoteur. Il y a une nécessité de conclure une convenƟon entre le promoteur et l’invesƟgateur (l’établissement de 
santé) pour régir les condiƟons de réalisaƟon (notamment financière) de l’essai clinique.  

PaƟent est inclus dans le centre qu’après signature de la convenƟon invesƟgateur-promoteur. 

b. Pendant 

Pendant l’essai clinique, il y a un suivi de l’étude, une coordinaƟon, un suivi des centres. Une vigilance, un monitoring, 
une inclusion et recueil de données est mit en place. Le respect des bonnes praƟques cliniques doit être assuré.  

L’approche de l’informaƟon/du consentement est basé sur le 
risque : plus l’étude est contraignante, plus il y a une nécessité 
de consentement précisé.  

Dans tous les cas, le paƟent est informé. Dans le cas d’une 
étude intervenƟonnelle, il faut obligatoirement un 
consentement écrit et signé. Pour les études RIPH 2, il faut un 
consentement libre, éclairé pouvant être donné par oral (pas 
obligatoirement par écrit) avec obligaƟon par le médecin 
d’indiquer dans le dossier médical que le paƟent a accepté de 
parƟciper à l’étude. Pour les études de catégories 3, il y a 
simplement un droit d’opposiƟon : si la personne ne dit rien, 
on peut l’inclure.  

 

La vigilance consiste à assurer la sécurité des essais cliniques 

Il y a une vigilance spécifique pour les essais clinique pour les 
catégories 1 et une vigilance du soin pour les catégories 2 et 3. 

La vigilance est une obligaƟon du promoteur et des invesƟgateurs. 
Le promoteur évalue de façon conƟnue la sécurité de la recherche 
en parƟculier meƩre en évidence un éventuel signal montrant 
l’appariƟon d’un Effet Indésirable Grave (EIG).  

 

ObligaƟon des invesƟgateurs : 

- InformaƟon aux promoteurs 
- Formulaire spécifique / informaƟon complète 
- Suivi de l’observaƟon. 

Diapo 65 passée 

c. A la fin de la Recherche 

Le promoteur doit informer de la date effecƟve de fin de recherche : La définiƟon de la fin d’essai, du dernier paƟent 
est à préciser dans protocole. 

Le promoteur doit émeƩre une DéclaraƟon de Fin de Recherche auprès de l’AC et CPP dans un délai de 90 jours. 
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- Pour un arrêt anƟcipé, le promoteur doit émeƩre les moƟfs sous 15 jours. 
- L’invesƟgateur doit émeƩre un rapport de fin d’étude dans les 12 mois. 
- Le promoteur doit faire une transmission du résumé du rapport final pour informaƟon à AC. 
- Archivage : 15 ans. 
VI. Exemples 

Exemple 1 : étude RESP-IRM, porté par un manipulateur radio 

Evaluer l’apport d’une séance de cohérence cardiaque pour diminuer l’état d’anxiété des paƟents lors de la réalisaƟon 
d’un examen en imagerie médicale par résonance magnéƟque. ObjecƟf : évaluer l’effet d’une séance de cohérence 
cardiaque sur le niveau d’anxiété des paƟents présentant une anxiété modérée à sévère, avant la réalisaƟon d’un 
examen IRM programmé, en add-on d’une prise en charge habituelle, comparaƟvement à un groupe contrôle qui 
bénéficiera d’une prise en charge habituelle seule.  

- Critère de jugement : niveau d’anxiété des paƟents mesurée par une échelle d’anxiété 
- Méthodo : essai randomisé ouvert, avec/s,ans cohérence cardiaque 
- Nombre de sujets aƩendus : 60 paƟents (30 par groupe) 
- AutorisaƟon : juin 2023 
- Financé par interrégion : 28 k€ 
- Début : automne 2023 

Exemple 2 : Etude Pro HKM – SDRC, porté par IDE 

EvaluaƟon de l’efficacité thérapeuƟque d’un disposiƟf associant hypnose, kinésithérapie et MEOPA dans le Syndrome 
Douloureux Régional Complexe de type I ou II (Algodystrophie, Causalgie) : essai d’intervenƟon mulƟdomaine 

- Obj : Evaluer l’efficacité d’une intervenƟon H/K/M sur l’intensité de la douleur (échelle visuelle analogique) 
durant les 6 premiers mois de mise en place 

- Critère de jugement : mesure de l'intensité de la douleur grâce à l‘Echelle Visuelle Analogique (EVA) 
- Méthodo : Essai randomisé bicentrique ouvert, en groupes parallèles 
- Nbre de sujets aƩendus : 86 paƟents 
- AutorisaƟon : nov 2016 
- Financé via FondaƟon APICIL  et  Appel à projet interne : 58 k€ 
- Début : 6/9/2017, Fin : Nov 2022 
- Résultats : 62 paƟents inclus, aƩente des résultats  

Exemple 3 : Etude VIRAGES, porté par IADE 

UƟlisaƟon de la réalité virtuelle pour diminuer la consommaƟon de morphiniques chez les adolescents opérés de 
scoliose : étude prospecƟve randomisée en ouvert. Etude ViRAgeSS 

- Obj : évaluer l’effet de l’associaƟon de séances de réalité virtuelle à la prise en charge habituelle sur la 
consommaƟon cumulée de morphine  

- Critère de jugement :  critère pharmacologique facilement mesurable correspondant à la quanƟté cumulée, 
d’équivalent morphine consommée entre J1 et J3 post opératoire  

- Méthodo : monocentrique prospecƟve randomisée  
- Nbre de sujets aƩendus : 102 paƟents âgés de 13 à18 ans, soit 51 paƟents dans chaque groupe (avec/sans 

réalité virtuelle) 
- AutorisaƟon :  avis favorable CPP 13/09/2021 
- Début :  octobre 2021 
- Avancement : 75 enfants inclus. 
- Financé via Appel à projet interne du CHU Toulouse (30 k€) 


