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QU’EST-CE QU’UNE

RECHERCHE CLINIQUE ?



5

1.- Qu’est-ce qu’une recherche clinique?

•• Une activitUne activit éé mméédicale effectudicale effectu éée chez le chez l ’’homme et visant homme et visant àà amamééliorer liorer 
la santla sant éé humainehumaine

•• Dans le respect fondamental de la personnalitDans le respect fondamental de la personnalit éé et de let de l ’’ intint éégritgrit éé de de 
chaque individuchaque individu

•• Une intervention dUne intervention d ééfinie, chez des sujets dfinie, chez des sujets d ééfinis et mesurant des finis et mesurant des 
paramparam èètres dtres d ééfinisfinis

•• En suivant des procEn suivant des proc éédures ddures d ééfiniesfinies

•• En fonction des objectifs En fonction des objectifs éétablistablis

•• Selon une mSelon une m ééthodologie choisie pour minimiser les biaisthodologie choisie pour minimiser les biais
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QU’EST-CE QU’UN ARC ?
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2.- Qu’est-ce qu’un ARC?

Qu’est-ce que ça veut dire ARC?

•• AttachAttach éé de recherche clinique de recherche clinique 

•• Assistant de recherche cliniqueAssistant de recherche clinique

•• ClinicalClinical ResearchResearch AssociateAssociate (CRA)(CRA)

Pour qui travaille un ARC?

•• Choisi et mandatChoisi et mandat éé par le promoteurpar le promoteur
-- Laboratoires pharmaceutiques, sociLaboratoires pharmaceutiques, soci ééttéés de biotechnologies, socis de biotechnologies, soci ééttéés s 
prestataires de service pour lprestataires de service pour l ’’ industrie pharmaceutique (CRO) industrie pharmaceutique (CRO) 

promoteurs privpromoteurs priv ééss

-- CHU, centres de mCHU, centres de m ééthodologie et de gestion des donnthodologie et de gestion des donn éées (INSERM), es (INSERM), 
FNLCC, ANRS FNLCC, ANRS 

promoteurs institutionnelspromoteurs institutionnels



8

2.- Qu’est-ce qu’un ARC?

Quel est le profil d’un ARC?

•• De Bac +3 De Bac +3 àà Bac +8 scientifiqueBac +8 scientifique

•• MMéédecin, pharmaciendecin, pharmacien

•• IngIng éénieurnieur

•• Formation complFormation compl éémentaire en recherche cliniquementaire en recherche clinique
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2.- Qu’est-ce qu’un ARC?

Quelles sont les qualités requises par un ARC?

•• Rigueur scientifiqueRigueur scientifique

•• OrganisationOrganisation

•• QualitQualit éés relationnelless relationnelles

•• PPéédagogue et communicatifdagogue et communicatif

•• FacultFacult éés ds d ’’adaptationadaptation

•• CompComp éétences en informatiquetences en informatique
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2.- Qu’est-ce qu’un ARC?

Quelles sont les principales tâches d’un ARC?

•• ARC support investigateurARC support investigateur (= technicien de recherche clinique)(= technicien de recherche clinique)

-- Gestion de la logistique de la recherche : patients , traitementGestion de la logistique de la recherche : patients , traitement s, prs, pr ééllèèvements, vements, 
donndonn éées,es,……

-- Recueil des donnRecueil des donn éées dans le cahier des dans le cahier d ’’observationobservation

-- Suivi des patients, gestion des visites et des pris es des RDV Suivi des patients, gestion des visites et des pris es des RDV 

-- Recueil et notification des EIGRecueil et notification des EIG

•• ARC contrôle qualitARC contrôle qualit éé

-- VVéérification de la conformitrification de la conformit éé du bon ddu bon d ééroulement de la recherche par rapport au roulement de la recherche par rapport au 
protocole et protocole et àà la rla r ééglementation en vigueurglementation en vigueur

-- VVéérification de la vrification de la v ééracitracit éé et la complet la compl éétude des donntude des donn éées recueillies dans les es recueillies dans les 
cahiers dcahiers d ’’observation observation àà partir des dossiers sourcespartir des dossiers sources

-- VVéérification du respect des droits des patients et le ur srification du respect des droits des patients et le ur s éécuritcurit éé

LL’’ARC est le garant de la qualitARC est le garant de la qualit éé de la recherchede la recherche
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2.- Qu’est-ce qu’un ARC?

Quel sont les référentiels pour un ARC?

• Déclaration d’Helsinki

• Loi n°2004-806 du 9 août 2004 

• Bonnes Pratiques Cliniques 

• Protocole de la recherche

• Liste des procédures minimales de la DIRC 

• Procédures du système qualité de l’établissement
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SYNTHESE

� L’ARC est mandaté par le promoteur

� Deux missions : support investigateur et contrôle qua lité

� C’est le garant de la qualité de la recherche

2.- Qu’est-ce qu’un ARC?
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LES ACTEURS DE LA 

RECHERCHE CLINIQUE
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Promoteur
ex : CHU, firme 
pharmaceutique

Investigateur
coordonnateur / inv. sur site

docteur en médecine

Participants
(patients ou 

volontaires sains)

Autorité
compétente

Afssaps

ProtocoleProtocole

DonnDonnéées mes méédicalesdicales

Centre de 
méthodologie et 

gestion des données

Information Information 
ConsentementConsentement

CPP
Comité de 
Protection 

des 
Personnes

3.- Les acteurs de la recherche
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Personne physique ou morale qui :Personne physique ou morale qui :

•• prend lprend l ’’ initiative de la recherche initiative de la recherche 

•• en assure la gestionen assure la gestion

•• vvéérifie que son financement est prrifie que son financement est pr éévuvu

3.- Les acteurs de la recherche

Le promoteur
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•• Assurer lAssurer l ’é’évaluation scientifique de lvaluation scientifique de l ’é’étude tude 

•• Obtenir une autorisation de mener la recherche par le CPP et lObtenir une autorisation de mener la recherche par le CPP et l ’’AfssapsAfssaps

•• Suivre lSuivre l ’é’évolution de la recherchevolution de la recherche

•• Assumer le financement de la rechercheAssumer le financement de la recherche

•• Assurer gratuitement la fourniture du mAssurer gratuitement la fourniture du m éédicament et en suivre le dicament et en suivre le 
conditionnement et lconditionnement et l ’é’étiquetagetiquetage

•• Souscrire une assuranceSouscrire une assurance

•• Assurer la pharmacovigilance de la recherche (dAssurer la pharmacovigilance de la recherche (d ééclaration des EIG)claration des EIG)

•• Informer le CPP et lInformer le CPP et l ’’AfssapsAfssaps de lde l ’’arrêt de la recherchearrêt de la recherche

3.- Les acteurs de la recherche

Les responsabilités du promoteur

CPP : ComitCPP : Comit éé de Protection des Personnes / EIG : Effet Indde Protection des Personnes / EIG : Effet Ind éésirable Gravesirable Grave
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Personne physique qui dirige et surveille la rPersonne physique qui dirige et surveille la r ééalisation de la recherche alisation de la recherche 
sur un lieu de recherche (centre investigateur ou site i nvestigasur un lieu de recherche (centre investigateur ou site i nvestiga teur) teur) 

Lieu de rechercheLieu de recherche

Lieu de soins, service hospitalier ou tout autre li eu dLieu de soins, service hospitalier ou tout autre li eu d ’’exercice des exercice des 
professionnels de santprofessionnels de sant éé, disposant de moyens humains, mat, disposant de moyens humains, mat éériels et riels et 
techniques adapttechniques adapt éés s àà la recherche et compatibles avec les impla recherche et compatibles avec les imp éératifs de ratifs de 
sséécuritcurit éé des personnes qui sdes personnes qui s ’’y prêtent, dans lequel se dy prêtent, dans lequel se d ééroule une recherche roule une recherche 
biombiom éédicaledicale

3.- Les acteurs de la recherche

L’investigateur
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Qualification : mQualification : m éédecin expdecin exp éérimentriment éé, inscrit , inscrit àà ll ’’Ordre des MOrdre des M éédecinsdecins

Investigateur coordonnateurInvestigateur coordonnateur

En cas de recherche rEn cas de recherche r ééalisalis éée dans plusieurs lieux, dite multicentrique, un inv estigateur e dans plusieurs lieux, dite multicentrique, un inv estigateur 
est nommest nomm éé parmi tous les investigateurs participants, il sparmi tous les investigateurs participants, il s ’’agit du magit du m éédecin qui dirige et decin qui dirige et 
surveille la recherche, coordonne les autres invest igateurs et psurveille la recherche, coordonne les autres invest igateurs et p articipe aux comitarticipe aux comit éés qui s qui 
pilotent la recherchepilotent la recherche

Investigateur principal de siteInvestigateur principal de site

Responsable dResponsable d ’’un centre investigateur, il inclut et suit les suje ts dans la reun centre investigateur, il inclut et suit les suje ts dans la re cherchecherche

CoCo--investigateursinvestigateurs

MMéédecins du site clinique participant decins du site clinique participant àà la recherchela recherche

Cas particuliersCas particuliers

•• Sciences du comportement humain : personne qualifiSciences du comportement humain : personne qualifi éée + investigateure + investigateur

•• Odontologie : chirurgienOdontologie : chirurgien --dentiste + mdentiste + m éédecindecin

3.- Les acteurs de la recherche

L’investigateur
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•• Participer Participer àà la rla r éédaction du protocoledaction du protocole

•• Assurer lAssurer l ’’animation scientifique et le suivi du danimation scientifique et le suivi du d ééroulement de la roulement de la 
rechercherecherche

•• Evaluer le rapport bEvaluer le rapport b éénnééfice/risque en dfice/risque en d éébut de recherche et le but de recherche et le 
surveiller en cours de recherchesurveiller en cours de recherche

•• InterprInterpr ééter les rter les r éésultats de la recherchesultats de la recherche

•• Suivre la rSuivre la r éédaction du rapport final de la recherchedaction du rapport final de la recherche

•• Publier les rPublier les r éésultats de la recherchesultats de la recherche

3.- Les acteurs de la recherche

Les responsabilités de l’investigateur coordonnateur
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•• Donner son accord Donner son accord éécrit de participation crit de participation àà la recherchela recherche

•• SS’’assurer que son centre dispose des ressources requises :  assurer que son centre dispose des ressources requises :  
personnel formpersonnel form éé et et ééquipements adaptquipements adapt ééss

•• Fournir son CVFournir son CV

•• ConnaConna îître le protocole et les textes de rtre le protocole et les textes de r ééfféérence rence 

•• Informer les patients et obtenir leur consentementInformer les patients et obtenir leur consentement

•• Inclure et suivre les patients conformInclure et suivre les patients conform éément au protocolement au protocole

•• Notifier au promoteur les EIGNotifier au promoteur les EIG

•• Archiver les documents de la rechercheArchiver les documents de la recherche

3.- Les acteurs de la recherche

Les responsabilités de l’investigateur principal du site
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•• Au moins un par rAu moins un par r éégiongion

•• 14 membres nomm14 membres nomm éés par le reprs par le repr éésentant de lsentant de l ’’Etat dans la rEtat dans la r éégion gion 

•• IndInd éépendance, confidentialitpendance, confidentialit éé

•• DiversitDiversit éé des compdes comp éétences (biomtences (biom éédicale, dicale, ééthique, sociale, juridique, thique, sociale, juridique, 
reprrepr éésentants dsentants d ’’associations de malades ou dassociations de malades ou d ’’usagers du systusagers du syst èème me 
de soins)de soins)

3.- Les acteurs de la recherche

Le Comité de Protection des Personnes (CPP)

LL’’avis du CPP est un pravis du CPP est un pr ééalable obligatoirealable obligatoire
àà la mise en la mise en œœuvre de toute rechercheuvre de toute recherche
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•• Donner un avis sur : Donner un avis sur : 

-- les conditions de validitles conditions de validit éé de la recherchede la recherche
-- ll ’’adadééquation entre objectifs poursuivis et moyens mis en quation entre objectifs poursuivis et moyens mis en 
œœuvreuvre
-- ll ’’ information donninformation donn éée aux personnese aux personnes
-- la nla n éécessitcessit éé ééventuelle dventuelle d ’’un dun d éélai de rlai de r ééflexionflexion
-- la nla n éécessitcessit éé ééventuelle dventuelle d ’’une pune p éériode driode d ’’exclusionexclusion
-- la constitution dla constitution d ’’un comitun comit éé de surveillance indde surveillance ind éépendantpendant
-- la pertinence de la recherchela pertinence de la recherche
-- la qualification des investigateursla qualification des investigateurs
-- les modalitles modalit éés de recrutement des participantss de recrutement des participants

•• Formuler un avis sur la recherche (avis favorable oblig atoire pFormuler un avis sur la recherche (avis favorable oblig atoire p our our 
ddéémarrer une recherche) et pour toute modification substan tiellemarrer une recherche) et pour toute modification substan tielle

•• Etre informEtre inform éé des EIG, des faits nouveaux et du ddes EIG, des faits nouveaux et du d éébut et de la fin de but et de la fin de 
la recherchela recherche

3.- Les acteurs de la recherche

Les responsabilités du CPP
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Agence franAgence fran ççaise de saise de s éécuritcurit éé sanitaire des produits de santsanitaire des produits de sant éé ((AfssapsAfssaps ))

•• Pour les recherches portant sur les produits de santPour les recherches portant sur les produits de sant éé ::
-- mméédicamentdicament

-- dispositif mdispositif m éédical ou dispositif mdical ou dispositif m éédical de diagnostic in vitrodical de diagnostic in vitro

-- produit cosmproduit cosm éétique ou de tatouagetique ou de tatouage

-- prpr ééparation de thparation de th éérapie cellulairerapie cellulaire

-- produit sanguin labileproduit sanguin labile

-- tissu ou organe dtissu ou organe d ’’origine humaine ou animaleorigine humaine ou animale

-- autres recherches biomautres recherches biom éédicales interventionnellesdicales interventionnelles

LL’’autorisation de lautorisation de l ’’AfssapsAfssaps est un prest un pr ééalablealable
obligatoire obligatoire àà la mise en la mise en œœuvre de toute rechercheuvre de toute recherche

3.- Les acteurs de la recherche

L’autorité compétente
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•• Autoriser la recherche avant son commencementAutoriser la recherche avant son commencement

•• Demander des informations complDemander des informations compl éémentaires mentaires àà tout momenttout moment

•• Autoriser toute modification substantielle de la rec hercheAutoriser toute modification substantielle de la rec herche

•• Recevoir tous les EIG inattendus et les faits nouveau xRecevoir tous les EIG inattendus et les faits nouveau x

•• Demander des modifications Demander des modifications àà la rla r ééalisation de la recherche, alisation de la recherche, 
suspendre ou interdire la recherchesuspendre ou interdire la recherche

•• Se prononcer sur la sSe prononcer sur la s éécuritcurit éé des personnes se prêtant des personnes se prêtant àà la la 
recherche :recherche :

-- la sla s éécuritcurit éé et la qualitet la qualit éé des produits utilisdes produits utilis ééss

-- les conditions dles conditions d ’’utilisationutilisation

-- les actes pratiqules actes pratiqu éés, les ms, les m ééthodes utilisthodes utilis éées et  les modalites et  les modalit éés s 
de suivi des personnesde suivi des personnes

3.- Les acteurs de la recherche

Les responsabilités de l’Afssaps
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Protection de la personneProtection de la personne : l: l ’’ intint éérêt des personnes qui se prêtent rêt des personnes qui se prêtent àà une une 
recherche biomrecherche biom éédicale prime toujours les seuls intdicale prime toujours les seuls int éérêts de la science et de la rêts de la science et de la 
socisoci ééttéé

Information et consentement obligatoiresInformation et consentement obligatoires : aucune recherche biom: aucune recherche biom éédicale ne dicale ne 
peut être pratiqupeut être pratiqu éée sur une personne sans son consentement libre et e sur une personne sans son consentement libre et ééclairclair éé, , 
recueilli aprrecueilli apr èès ls l ’’avoir informavoir inform éée sur la recherchee sur la recherche

ModalitModalit éés particulis particuli èères de rres de r ééalisation dalisation d ’’une recherche et dune recherche et d ’’ information et de information et de 
consentementconsentement

•• Mineurs non Mineurs non éémancipmancip éés, mineurs sous tutelles, mineurs sous tutelle
•• Majeurs faisant lMajeurs faisant l ’’objet dobjet d ’’une protection lune protection l éégale (tutelle, curatelle)gale (tutelle, curatelle)
•• Majeurs hors dMajeurs hors d ’é’état dtat d ’’exprimer leur consentementexprimer leur consentement
•• Femmes enceintes, parturientes et mFemmes enceintes, parturientes et m èères qui allaitentres qui allaitent
•• Personnes privPersonnes priv éées de libertes de libert éé par dpar d éécision judiciairecision judiciaire
•• Personnes hospitalisPersonnes hospitalis éées sans consentementes sans consentement
•• Personnes admises dans un Personnes admises dans un éétablissement de santtablissement de sant éé àà dd’’autres fins que celle de la autres fins que celle de la 
rechercherecherche

3.- Les acteurs de la recherche

Les personnes qui se prêtent à la recherche
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•• AffiliAffili éés/bs/b éénnééficiaires dficiaires d ’’un run r éégime de sgime de s éécuritcurit éé socialesociale

•• BBéénnééficiant dficiant d ’’un examen mun examen m éédical prdical pr ééalable adaptalable adapt éé àà la recherchela recherche

•• Aucune contrepartie financiAucune contrepartie financi èère directe ou indirecte pour leur re directe ou indirecte pour leur 
participation mais remboursement des frais exposparticipation mais remboursement des frais expos éés ou indemnits ou indemnit éés de s de 
compensation des contraintes subies (max 4500compensation des contraintes subies (max 4500 €€/an)/an)

•• Inscription au fichier national des personnes : Inscription au fichier national des personnes : 

-- recevant une indemnitrecevant une indemnit éé

-- sous le coup dsous le coup d ’’une pune p éériode driode d ’’exclusionexclusion

-- ne prne pr éésentant aucune affectionsentant aucune affection

-- dont la recherche ne concerne pas leur dont la recherche ne concerne pas leur éétat pathologiquetat pathologique

-- ou autres cas si demandou autres cas si demand éé par le CPPpar le CPP

•• Pas de participation simultanPas de participation simultan éée e àà 2 recherches2 recherches

3.- Les acteurs de la recherche

Les personnes qui se prêtent à la recherche
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•• Assurer les choix mAssurer les choix m ééthodologiques pour la recherche lors de sa thodologiques pour la recherche lors de sa 
conception, en collaboration avec lconception, en collaboration avec l ’’ investigateur coordonnateurinvestigateur coordonnateur

•• Coordonner la rCoordonner la r éédaction du protocole et du cahier ddaction du protocole et du cahier d ’’observationobservation

•• Assurer le circuit des donnAssurer le circuit des donn éées : res : r éédaction du plan de data daction du plan de data 
management et dmanagement et d ’’analyse statistique, conception de la base des analyse statistique, conception de la base des 
donndonn éées et du site internet (randomisation, ees et du site internet (randomisation, e --CRF)CRF)

•• Analyser les donnAnalyser les donn éées et contribuer es et contribuer àà ll ’’ interprinterpr éétation des rtation des r éésultats de sultats de 
la recherchela recherche

•• Valoriser les rValoriser les r éésultats de la recherchesultats de la recherche

3.- Les acteurs de la recherche

Le Centre de Méthodologie et de Gestion des données (CMG)
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SYNTHESE

� Promoteur : prend l’initiative de la recherche et assure sa gest ion

� Investigateur : médecin expérimenté inscrit à l’Ordre des Médecins

� CPP : avis obligatoire avant la mise en œuvre de toute rec herche

� Afssaps : autorisation obligatoire avant la mise en œuvre de t oute 
recherche

� Participants : affiliés à un régime de sécurité sociale et bénéfici ant 
d’un examen préalable à la recherche

� Centre de méthodologie et de gestion des données

3.- Les acteurs de la recherche
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LES DOCUMENTS DE LA 

RECHERCHE CLINIQUE
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•• Document daté, approuvé par le promoteur et par l’in vestigateur, intégrant, 
le cas échéant, les modifications successives et dé crivant le ou les objectifs, 
la conception, la méthode, les aspects statistiques  et l’organisation de la 
recherche

4.- Les documents de la recherche

Le protocole

• Manifestation libre, éclairée et écrite (ou, en cas  d’impossibilité, attestée par 
un tiers totalement indépendant de l’investigateur et du promoteur) de la 
volonté d’une personne en vue de participer à une rec herche, après que lui a 
été délivrée une information claire et adaptée

• Le consentement doit être signé et daté par le partic ipant (qui écrit lui-
même son nom) et par l’investigateur

Le consentement de la personne sollicitée pour se prêter à la 
recherche
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4.- Les documents de la recherche

•• Ensemble de documents rEnsemble de documents r ééunissant les informations personnelles et unissant les informations personnelles et 
mméédicales concernant une personne qui se prête dicales concernant une personne qui se prête àà une recherche (ex: une recherche (ex: 
dossier hospitalier, fiche ddossier hospitalier, fiche d ’’observation,observation, ……))

•• Le dossier mLe dossier m éédical sert dical sert àà la vla véérification de lrification de l ’’authenticitauthenticit éé et de la cohet de la coh éérence rence 
des informations recueillies dans le cahier ddes informations recueillies dans le cahier d ’’observation et si nobservation et si n éécessaire cessaire àà
complcompl ééter ou ter ou àà corriger le cahier dcorriger le cahier d ’’observationobservation

•• Informations Informations àà mentionner dans le dossier mmentionner dans le dossier m éédical :dical :

-- participation de la personne participation de la personne àà la recherchela recherche

-- modalitmodalit éés de recueil du consentements de recueil du consentement

-- modalitmodalit éés de ds de d éélivrance de llivrance de l ’’ informationinformation

Le dossier médical
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4.- Les documents de la recherche

• Documents originaux, données et enregistrements pré sentant un intérêt 
pour la recherche (ex: dossiers médicaux, fichiers administratifs, comptes 
rendus de laboratoire, notes de service, registres de dispensation de la 
pharmacie, enregistrements d’appareils automatisés,  négatifs de 
photographie, microfilms ou supports magnétiques, r adiographies,…)

• L’ARC a un accès direct à ces documents pendant le déroulé de la 
recherche

• Dans le cas d’un document source informatique, les donnés consultées par 
l’ARC doivent être imprimées lors de chaque visite puis signées et datées 
par l’investigateur, pour éviter toute modification  ultérieure

Les documents sources
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4.- Les documents de la recherche

• Document quel que soit son support (ex : support pa pier, optique, 
magnétique ou électronique) destiné à recueillir par écrit toutes les 
informations requises par le protocole concernant c haque personne qui se 
prête à la recherche et devant être transmises au pr omoteur

• Il est rempli par le médecin investigateur (respons able des données) ou son 
représentant nommément désigné

Le cahier d’observation (ou CRF: Case Report Form)
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4.- Les documents de la recherche

• Document écrit qui comporte une description de la r echerche (le protocole), 
des médicaments expérimentaux, du matériel et des m éthodes prévues et 
mises en œuvre comprenant notamment les méthodes st atistiques, une 
présentation et une évaluation des résultats cliniq ues, les analyses 
statistiques de ces résultats et une évaluation cri tique statistique et clinique

Le rapport final

• Document daté et signé qui décrit l’ensemble des donn ées cliniques et non 
cliniques concernant le médicament expérimental et contenant des 
informations permettant de faciliter la prise en ch arge médicale des 
participants

• Ce document est fourni par le promoteur aux investi gateurs et à tout autre 
intervenant dans la recherche

La brochure investigateur



35

LE MONITORAGE

� Définition

� Objectifs

� Documents

� Plan de monitorage

� Principales phases
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5.- Le monitorage

•• MandatMandat éées par le promoteures par le promoteur

•• Soumises au secret professionnelSoumises au secret professionnel

•• Ayant un accAyant un acc èès aux donns aux donn éées individuelles des participants es individuelles des participants àà la la 
rechercherecherche

Les personnes en charge du monitorage : les ARC

Le monitorage : définition

Activité consistant à surveiller le déroulement d’une recherche et à
s’assurer qu’elle est conduite et que les données so nt recueillies 
conformément au protocole, aux procédures opératoires 
standardisées et aux dispositions législatives et ré glementaires en 
vigueur
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5.- Le monitorage

•• Droits et sDroits et s éécuritcurit éé des patientsdes patients

-- Consentement obtenu pour chaque patient avant son i nclusionConsentement obtenu pour chaque patient avant son i nclusion
-- Recrutement de patients Recrutement de patients ééligiblesligibles
-- Notification des EIGNotification des EIG
-- Dispensation des traitementsDispensation des traitements

•• QualitQualit éé et authenticitet authenticit éé des donndes donn ééeses

-- Maintient de la confidentialitMaintient de la confidentialit éé des patientsdes patients
-- DonnDonn éées sources exactes, comples sources exactes, compl èètes et crtes et cr éédiblesdibles
-- DonnDonn éées reportes report éées dans le cahier des dans le cahier d ’’observation correctes, complobservation correctes, compl èètes, tes, 
crcr éédibles et conformes aux documents sourcesdibles et conformes aux documents sources

•• Respect du protocole/rRespect du protocole/r ééglementationglementation

-- Qualification de lQualification de l ’’ investigateur et de son investigateur et de son ééquipe adquipe ad ééquatequate
-- AdAd ééquation du plateau technique aux exigences du proto cole/rquation du plateau technique aux exigences du proto cole/r ééglementationglementation
-- PrPréésence dsence d ’’un dossier source conforme par patientun dossier source conforme par patient
-- Bonne traBonne tra ççabilitabilit éé et bon stockage des traitementset bon stockage des traitements

Les objectifs du monitorage
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Le rapport de monitorage

• Chaque visite sur site ou contact téléphonique doit faire l’objet 
d’un rapport de monitorage daté et signé par l’ARC et tra nsmis 
au promoteur responsable de la recherche (et au centre de 
méthodologie, le cas échéant)

• Un relevé écrit précis et exhaustif des anomalies et d éviations 
constatées sur site doit être rédigé et envoyé à l’inve stigateur 
du site et à l’investigateur coordonnateur (et au centre de 
méthodologie, le cas échéant) en lui indiquant les actions 
éventuelles à mettre en place (follow up letter, synth èse de 
visite sur site,…)  

5.- Le monitorage

Les documents du monitorage
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Le registre des visites sur site

• Signé à chaque visite par l’ARC et l’(les) investigate ur(s) 
rencontré(s)

• Original classé sur site en fin de recherche, copie chez  le 
promoteur 

Le tableau de signatures et de responsabilités du si te
• Registre de signatures et de responsabilités du personn el du 

site = personnes ayant un rôle clé dans la recherche 
(investigateur principal, co-investigateur, pharmacien ,…)

• Il est rempli en début de recherche et peut évoluer en  cours de 
recherche (rajout de nouveaux intervenants par exemple)

• Original classé chez le promoteur en fin de recherche, copie sur 
site

5.- Le monitorage

Les documents du monitorage
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Documents concernant les laboratoires d’analyses
- Valeurs ou bornes des valeurs de référence des anal yses de laboratoire

- Autorisations et documents administratifs du labora toire d’analyses (comprenant 
attestation de participation au contrôle qualité)

- Récupérés en début de recherche/mises à jour nécessa ires en cours de recherche

Documents concernant les produits à l’étude
- Certificat de libération des lots / certificat d’an alyse

- Liste ou code de randomisation

- Comptabilité et dispensation des produits

Documentation de la gestion des échantillons biolog iques

Liste des personnes sélectionnées pour la recherche
- Document nominatif destiné à rester sur site

Liste chronologique des inclusions dans la recherch e avec liste de 
correspondance entre nom du patient et code attribu é

- Document nominatif destiné à rester sur site et copie  anonyme récupérée par le 
promoteur

5.- Le monitorage
Les documents du monitorage

Classement de tous ces documents dans le dossier in vestigateurClassement de tous ces documents dans le dossier in vestigateur
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• Etabli avant le démarrage de la recherche

• Adapté en fonction du niveau de risque de la recherche (grille 
d’évaluation du niveau de risque Optimon) :

- Niveau A : pas de visite de monitorage sur site

- Niveau B : monitorage de 10% des patients (selon un plan de 
sondage établi en début de recherche) sur 100% des points clef + 
visite supplémentaire si problème majeur

- Niveau C : au moins une visite de monitorage par site invest igateur 
(% patients monitorés équivalent à une journée de mon itorage) sur 
100% des points clef + visite supplémentaire si pro blème majeur

- Niveau D : monitorage de 100% des patients sur 100% des donn ées 
de tous les sites investigateurs

5.- Le monitorage

Le plan de monitorage
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- Existence du patient (dossier source)

- Conformité des consentements

- Notification des EIG

- Critères d’éligibilité

- Critère de jugement principal

- Respect de la liste de randomisation et de la proc édure d’allocation des 
traitements

- Maintient de l’insu

- Circuit du traitement

- Circuit des prélèvements biologiques

- Mise à jour du dossier investigateur

5.- Le monitorage

Les points clef à vérifier lors d’une visite de monitorage
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Visites intermédiaires
(visites de monitorage)

Avant Avant Pendant Pendant AprApr èèss

5.- Le monitorage

Les différentes phases du monitorage d’une recherche

Visite de clôtureContact initial 

Visite initiale 

Mise en place de la 
recherche

Contacts par tContacts par t ééllééphone, fax, mailphone, fax, mail
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5.- Le monitorage

•• Prise de contact entre lPrise de contact entre l ’’ARC et le site investigateur pour expliquer le ARC et le site investigateur pour expliquer le 
but de la recherchebut de la recherche

•• Signature de lSignature de l ’’accord de confidentialitaccord de confidentialit éé

•• VVéérification :rification :

-- de lde l ’’adadééquation du site investigateur : moyens techniques, armoires quation du site investigateur : moyens techniques, armoires 
fermferm éées es àà clcl éé (pour les traitements, les documents de la recherch e(pour les traitements, les documents de la recherch e……))

-- de la disponibilitde la disponibilit éé de lde l ’’ investigateurinvestigateur

-- de lde l ’’expexp éérience antrience ant éérieure de lrieure de l ’’ investigateur en recherche cliniqueinvestigateur en recherche clinique

-- du potentiel de recrutement du centre investigateur  en fonctiondu potentiel de recrutement du centre investigateur  en fonction des des 
critcrit èères dres d ’é’éligibilitligibilit éé du protocole de la recherchedu protocole de la recherche

•• RRéécupcup éération du CV de lration du CV de l ’’ investigateurinvestigateur

•• Centre retenu ou non pour la recherche Centre retenu ou non pour la recherche àà ll ’’ issue de cette visiteissue de cette visite

Le contact initial

La visite initiale
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5.- Le monitorage

•• PrPréésentation des pointssentation des points --clcl éé de la recherche :de la recherche :
-- protocoleprotocole

-- fiches principales du cahier dfiches principales du cahier d ’’observationobservation

-- instructions de remplissage du cahier dinstructions de remplissage du cahier d ’’observationobservation

-- critcrit èères dres d ’é’éligibilitligibilit éé des patientsdes patients

-- critcrit èère de jugement principalre de jugement principal

-- recueil du consentement du patientrecueil du consentement du patient

-- procproc éédure et fiche de ddure et fiche de d ééclaration des claration des éévvéénements indnements ind éésirablessirables

-- circuit des traitementscircuit des traitements

-- procproc éédure et enveloppes de randomisationdure et enveloppes de randomisation

-- circuit des prcircuit des pr ééllèèvements biologiques vements biologiques 

-- archivage des documents de la recherchearchivage des documents de la recherche

-- signature des documents requis (protocole, brochure ,signature des documents requis (protocole, brochure ,……))

•• Autorisation dAutorisation d ’’ inclure des patients inclure des patients àà ll ’’ issue de cette rissue de cette r ééunionunion

La réunion de mise en place
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5.- Le monitorage

•• FrFrééquence des visites et % des donnquence des visites et % des donn éées/patients ves/patients v éérifirifi éés selon le s selon le 
plan de monitorage plan de monitorage éétabli tabli àà ll ’’avanceavance

•• Contrôle qualitContrôle qualit éé: v: véérification de la conformitrification de la conformit éé des donndes donn éées du es du 
cahier dcahier d ’’observation par rapport au dossier source et vobservation par rapport au dossier source et v éérification du rification du 
respect des procrespect des proc éédures dures 

-- Entretien avec lEntretien avec l ’’ investigateur du centreinvestigateur du centre

-- VVéérification :rification :
-- de la conformitde la conformit éé des consentementsdes consentements
-- de la notification des EIG et du respect des dde la notification des EIG et du respect des d éélaislais
-- du circuit des traitementsdu circuit des traitements
-- du circuit des prdu circuit des pr ééllèèvementsvements
-- du circuit des donndu circuit des donn ééeses
-- du dossier investigateurdu dossier investigateur

-- RRéécupcup éération des fiches complration des fiches compl ééttéées du cahier des du cahier d ’’observationobservation

Les visites intermédiaires (visites de monitorage)
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5.- Le monitorage

•• Bilan quantitatif des documents et fournitures vBilan quantitatif des documents et fournitures v éérifirifi éés et laisss et laiss éés sur s sur 
place ou rplace ou r éécupcup éérrééss

-- Consentements : rConsentements : r éécupcup éération des copies des consentements ration des copies des consentements 
signsign éés, sous enveloppe scells, sous enveloppe scell éée e (fermeture de l(fermeture de l ’’enveloppe en prenveloppe en pr éésence de sence de 
ll ’’ investigateur et signature de linvestigateur et signature de l ’’ARC et de lARC et de l ’’ investigateur sur linvestigateur sur l ’’enveloppe)enveloppe)

-- Traitements : comptabilitTraitements : comptabilit éé, retour/destruction, retour/destruction

-- Cahiers dCahiers d ’’observation : robservation : r éécupcup éération des fiches complration des fiches compl ééttéées, es, 
destruction des cahiers vierges destruction des cahiers vierges 

-- Enveloppes de randomisation : rEnveloppes de randomisation : r éécupcup éération des enveloppes non ration des enveloppes non 
utilisutilis ééeses

•• PrPréésence de tous les documents essentiels dans le doss ier sence de tous les documents essentiels dans le doss ier 
investigateurinvestigateur

•• Rappel des modalitRappel des modalit éés et de la durs et de la dur éée de le de l ’’archivage: 15 ans pour archivage: 15 ans pour 
tous les documents de ltous les documents de l ’’essai, 30 ans pour les consentementsessai, 30 ans pour les consentements

La visite de clôture
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•• Communication tout au long de la recherche avec lCommunication tout au long de la recherche avec l ’’ investigateur investigateur 
par tpar t ééllééphone, fax ou courrielphone, fax ou courriel

•• Chaque contact pertinent, même tChaque contact pertinent, même t ééllééphonique, doit faire lphonique, doit faire l ’’objet objet 
dd’’une trace une trace éécrite avec la description de son contenu crite avec la description de son contenu 

Les contacts

5.- Le monitorage
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SYNTHESE

� ARC = personne en charge du monitorage

� Objectifs : vérifier 1) le respect des droits et de la sécurité des 
patients, 2) la qualité et l’authenticité des données  et 3) le respect 
du protocole et de la réglementation

� Plan de monitorage établi avant le démarrage de la r echerche et 
adapté en fonction du niveau de risque

� Phases du monitorage : contact initial, visite init iale, réunion de 
mise en place, visite intermédiaire, visite de clôt ure

5.- Le monitorage
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FOCUS SUR LES 5 PRINCIPALES 
CIBLES DU TRAVAIL DE L’ARC

� Consentements
� Evénements Indésirables

� Traitements
� Echantillons
� Données
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6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC

•• Obtenu prObtenu pr ééalablement alablement àà la rla r ééalisation de la recherchealisation de la recherche

•• Recueilli par lRecueilli par l ’’ investigateur ou un minvestigateur ou un m éédecin le reprdecin le repr éésentantsentant

•• Libre, Libre, ééclairclair éé et expret expr èès  s  

•• SignSign éé et datet dat éé par le patient et par lpar le patient et par l ’’ investigateurinvestigateur

•• Exemplaire remis au patientExemplaire remis au patient

La vérification de la conformité du consentement
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EvEvéénement indnement ind éésirable sirable 

Toute manifestation nocive survenant chez une perso nne qui se prête à une 
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la 
recherche ou au produit sur lequel porte cette rech erche

Effet indEffet ind éésirable sirable 

Toute rToute r ééaction nocive ou non daction nocive ou non d éésirsir éée lie li éée e àà la recherche ou au produit sur la recherche ou au produit sur 
lequel porte la recherchelequel porte la recherche

EvEvéénement ou effet indnement ou effet ind éésirable gravesirable grave

EvEvéénement indnement ind éésirable ou effet indsirable ou effet ind éésirable qui :sirable qui :
-- entraentra îîne la mortne la mort
-- met en danger la vie du participantmet en danger la vie du participant
-- nnéécessite une hospitalisation ou la prolongation de l 'hospitalisatcessite une hospitalisation ou la prolongation de l 'hospitalisat ionion
-- provoque un handicap ou une incapacitprovoque un handicap ou une incapacit éé importants ou durablesimportants ou durables
-- se traduit par une anomalie ou une malformation con gse traduit par une anomalie ou une malformation con géénitalesnitales

La vérification de la notification des événements indésirables 
et du respect des délais

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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Effet indEffet ind éésirable inattendu sirable inattendu 

Effet indEffet ind éésirable dont la nature, la ssirable dont la nature, la s éévvééritrit éé ou lou l ’é’évolution ne concorde pas volution ne concorde pas 
avec les informations relatives au produit (Brochur e investigateavec les informations relatives au produit (Brochur e investigate ur, rur, r éésumsum éé
des caractdes caract ééristiques du produit)ristiques du produit)

Fait nouveauFait nouveau

Nouvelle donnNouvelle donn éée de se de s éécuritcurit éé, pouvant conduire , pouvant conduire àà une rune r éééévaluation du rapport valuation du rapport 
des bdes b éénnééfices et des risques de la recherche, ou qui pourra it être suffifices et des risques de la recherche, ou qui pourra it être suffi sant sant 
pour envisager des modifications des documents rela tifs pour envisager des modifications des documents rela tifs àà la recherche, de la recherche, de 
la conduite de la recherche ainsi que, le cas la conduite de la recherche ainsi que, le cas ééchch ééant, dans l'utilisation du ant, dans l'utilisation du 
produitproduit

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC

La vérification de la notification des événements indésirables 
et du respect des délais
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InvestigateursInvestigateurs

PromoteurPromoteur

Notification immédiate 
des EIG et faits nouveaux

-- Notification immNotification imm éédiate des EIG et des faits nouveaux au promoteur diate des EIG et des faits nouveaux au promoteur 
sur formulaire spsur formulaire sp éécifique prcifique pr éésent dans le cahier dsent dans le cahier d ’’observationobservation

La vérification du recueil des EI

-- Dans le cahier dDans le cahier d ’’observation : date de dobservation : date de d éébut et de fin, traitements but et de fin, traitements 
et conduite adoptet conduite adopt ééss……

La vérification de la notification des EIG et du respect des 
délais

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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MMéédicament expdicament exp éérimentalrimental

Tout principe actif sous une forme pharmaceutique o u placebo expTout principe actif sous une forme pharmaceutique o u placebo exp éérimentriment éé
ou utilisou utilis éé comme rcomme r ééfféérence dans une recherche biomrence dans une recherche biom éédicale, y comprisdicale, y compris
les mles m éédicaments bdicaments b éénnééficiant dficiant d ééjjàà dd’’une autorisation de mise sur le marchune autorisation de mise sur le march éé, , 
mais utilismais utilis éés ou prs ou pr éésentsent éés ou conditionns ou conditionn éés diffs diff ééremment de la spremment de la sp éécialitcialit éé
autorisautoris éée, ou utilise, ou utilis éés pour une indication non autoriss pour une indication non autoris éée ou en vuee ou en vue
dd’’obtenir de plus amples informations sur la forme de  la spobtenir de plus amples informations sur la forme de  la sp éécialitcialit éé autorisautoris ééee

La vérification du circuit des traitements

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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•• RRééception des traitements tracception des traitements trac éée e 

•• Conditions de stockage adConditions de stockage ad ééquatesquates

•• Date de pDate de p ééremption adremption ad ééquatequate

•• Nombre de traitements suffisantNombre de traitements suffisant

•• ComptabilitComptabilit éé àà jour et adjour et ad ééquatequate

•• Dispensation des traitements conformeDispensation des traitements conforme

•• Randomisation / insu maintenuRandomisation / insu maintenu

•• Enveloppes de levEnveloppes de lev éée de d’’ insu vinsu v éérifirifi éées et conformeses et conformes

•• Retour / destruction des traitementsRetour / destruction des traitements

Toutes les actions doivent être tracToutes les actions doivent être trac ééeses

La vérification du circuit des traitements

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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•• Collecte des Collecte des ééchantillons (prise de sang, biopsie,chantillons (prise de sang, biopsie, ……) : date de ) : date de 
ppééremption des tubes adremption des tubes ad ééquate, nombre de tubes suffisant,quate, nombre de tubes suffisant, ……

•• Constitution : les prConstitution : les pr ééllèèvements peuvent être transformvements peuvent être transform éés, mis dans s, mis dans 
des contenants spdes contenants sp éécifiques, identificifiques, identifi éés et s et ééventuellement congelventuellement congel ééss

•• Conservation : conditions de lieu, sConservation : conditions de lieu, s éécuritcurit éé, temp, temp éérature, trarature, tra ççabilitabilit éé

•• Utilisation primaire : utilisation prUtilisation primaire : utilisation pr éévue dans le protocolevue dans le protocole

•• Devenir de la collection : destruction, utilisation u ltDevenir de la collection : destruction, utilisation u lt éérieure, transferts rieure, transferts 
vers un organisme de conservation, cession vers un organisme de conservation, cession 

Le promoteur est propriLe promoteur est propri éétaire et responsable des taire et responsable des ééchantillons biologiqueschantillons biologiques

La vérification du circuit des prélèvements

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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La vérification du circuit des données et de leur conformité

•• Recueil, enregistrement et rapport correct des donnRecueil, enregistrement et rapport correct des donn éées sources dans es sources dans 
le cahier dle cahier d ’’observationobservation

•• Changements ou corrections datChangements ou corrections dat éés et signs et sign éés par du personnel s par du personnel 
autorisautoris éé, avec explication si n, avec explication si n éécessairecessaire

•• Maintient et conservation des documents de la recherch e pendantMaintient et conservation des documents de la recherch e pendant la la 
durdur éée de cellee de celle --cici

•• Mise Mise àà jour du dossier investigateurjour du dossier investigateur

•• Archivage des documents de la recherche pendant 15 ans  aprArchivage des documents de la recherche pendant 15 ans  apr èès la fin s la fin 
de la recherche (30 ans pour les consentements signde la recherche (30 ans pour les consentements sign éés)s)

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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SYNTHESE

� Vérification de la conformité des consentements éclai rés

� Vérification du recueil et de la notification des évé nements 
indésirables et du respect des délais 

� Vérification du circuit des traitements

� Vérification du circuit des échantillons biologiques

� Vérification du circuit des données et de leur conform ité

6.- Focus sur les 5 principales cibles du travail de  l’ARC
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L’AUDIT / L’INSPECTION
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• Un audit ou une inspection peuvent être menés à tout moment 
de la recherche

• Examen du déroulement d’une activité par une ou plusie urs 
personnes indépendantes de l’équipe de réalisation d e la 
recherche : 

- Audit : par personne mandatée par le promoteur
- Inspection : par les autorités de santé (Afssaps, min istère 
de la santé, FDA,…

• Etablissement d’un certificat d’audit

• Démarche positive qui débouchera sur une réflexion su r les 
actions pouvant améliorer la validité des données

7.- L’audit / l’inspection
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Conclusion

• PROTEGER LES PERSONNES 

• HARMONISER LES PRATIQUES ET LES 
STANDARDS DE QUALITE

• GARANTIR DES RESULTATS CREDIBLES



63

Abréviations

Afssaps : Agence française de sécurité sanitaire des produit s de santé

ANRS : Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les  hépatites virales

ARC : Attaché(e) de Recherche Clinique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIC : Centre d’Investigation Clinique

CMG : Centre de Méthodologie et de Gestion des données

CPP : Comité de Protection des Personnes

CRO : Contract Research Organization – Société de recherche sous contrat

DIRC SO OM : Délégation Interrégionale à la Recherche Clinique Sud-Ouest Outre Mer

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de l’Innova tion

(e) CRF : (electronic) Case Report Form - Cahier d’observation  (électronique)

EI : Evénement Indésirable

EIG : Evénement Indésirable Grave

FDA : Food and Drug Administration

FNCLCC : Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche m édicale

USMR : Unité de Soutien Méthodologique à la Recherche clin ique et épidémiologique


