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RESUME

Cette revue contient trois chapitres correspondant aux articles parus dans Hospitals.be: deux articles
publiés en 2009 et 2010, le troisieme est accepté pour publication.

Le premier chapitre explique la gouvernance des essais cliniques. Il considere les différentes catégories

RQSaal A &aUn Eblehuest rdzs @ed développements historiques R ya f Q2NBF YA &l GA2Y
cliniques au cours des 45 derniéres années. LI 32 dz@SNY I y OS RSa Saal A&t Of AyAl
expliquée.

Le deuxiéme chapitre aborde le marcK S RS I NBOKSNOKS Of AyAljdzS RIya f¢
SdalA Of AyAljdzS SG &dz33asNB dzyS INREES RS O t Odz« Rdz
passe en revue les sources de financement et met en évidence les origines de l'instabilité financiére de la

recherche clinique.

Le troisieme chapitre couvre la réalisation des essais cliniques en pratique et les quatre processus qui
doivent étre maitrisés :
(1) Gestion de la négociation et de la relation contractuelle avec le promoteur;
(2) DSaiiAz2y RS ROSHBI WADAGGARMEYAGAI GAZ2Y Lt I @Aa
3) DSaitAz2y RS OKI |lj dz§ LI NHukddsertdmghtia laRernifra visteQ S aal A Of
(4 DSatA2y FTAYFYOASNS RS fQSaalA Of AyAaldsSo
Une gestion intégrée et concordante decesqdzl G NB LINR OS&daadza t GNI} OSNE f QSyas
Ot AYAljdzSa RS (G2dza fSa aSNWAOSa RS f QK& LIAGL € Sad f
recherche clinique et pérennise les emplois de ses chercheurs.
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ABREVIATIONS

AFMPS Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé
AHC Academic Health Center

AMM Association Médicale Mondiale ou autorisation de mise sur le marché
ARC Assistant de Recherche Clinique

BPC Bonnes Pratiques (de Recherche) Cliniques

BRIC Brésil, Russie, Inde, Chine

CE I 2YA0S ROBrnudeljiédZSiropéennes
CEO Chief Executive Officer

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CIC Centre d'Investigation Clinique

CR Clinical research

CRI Clinical Research Infrastructures

CRO Contract Research Organization

CscC Clinical Study Coordinator

CTuU Clinical Trials Unit

Dept department

Dip Pharm Med Diploma in Pharmaceutical Medicine

Dir Director

DM Data Management

Docs documents

ECRIN European Clinical Research Infrastructures Network
EIG Evénement Indésirable Grave

ePRO electronic patient reported outcomes

FDA Food and Drug Administration, USA

Fi finance

GCP Good Clinical Practice

HUDERF Hopital Universitaire des Enfants Reine Fabiola

ICH International Conference on Harmonization

ICR indirect cost rate

INSERM Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
IT Information Technology

Lab laboratory

Lic licence

Mats materials

Med medical

NHS National Health Service en Grande-Bretagne

NIH National Institutes of Health aux USA

Paramed paramedical

PI Principal Investigator (Investigateur Principal)
PICAS Pharmaceutical Investigator Cost Assessment Service
PK pharmacocinétique

QA Quality Assurance

RCP Royal College of Physicians (Royaume-Uni)

RN research nurse

SMO Site Management Organization (qui gére des sites avec seulement un invesigateur/site)
SOP Standard Operating Procedure

Stats (Bio)statistics

Tech Technology

TOP Technical Operating Procedure

UKCRN United kingdom Clinical Research Network

ULB Université Libre de Bruxelles

USA United States of America

VIP Very Important Person.
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INTRODUCTION

La recherche clinique est une dimension essentielle de la médecine. L'hopital universitaire se doit de
développer la recherche clinique, mais peu de publications sont consacrées a l|'organisation de la
recherche médicale en milieu hospitalier.

A l'invitation de la revue belge Hospitals.be, nous avons tenté de couvrir une partie de ce vaste domaine
dans trois articles. La présente brochure réunit I'ensemble de la matiére en une seule revuem destinée a
diffuser les connaissances actuelles sur I'organisation de la recherche clinique hospitaliere.

Nous examinons dans cette revue successivement
1) t Q2NBlIyAalidAz2y RS fI NBOKSNOKS Of AyAljdzsS RIya f¢
dans le monde [Tassignon JP (b)],
2) OS jdzS NBLINBaSyidS S YINODKS RS fI NBOKSNODKS Of A
[Tassignon JP (c)], et
3) 02YYSyid YSOGGNB Sy dzzdNB dzy SaalA OftAyAljdz$S SG Sy
éthiques et réglementaires [accepté pour publication dans Hospitals.be].
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LA GOUVERNANCE

A. LES TYPES DE RECHERCHE BIOMEDICALE
Dans une médecine fondée sur le niveau de preuveX f S& LINBdzdSa LINRPOBASYySyild RQSa

La recherche médicale est un domaine trés vaste. Depuis 1964, f Q! 8 82 OA 1A 2y (&VBIRaA O £ S a;
O2RAFAS S84 | aLISOG4a SUiKAIldzSa RS I qNikedeliNdws YSRAOL
G2dza £Sa YSRSOAya Sy3dl3sa Riya I NBOKSNOKSs YSRAOI
et méme les données identifiables.

fl NBOKSNDKSIaYSRAOL

584 f2NAR |jdzQdzy OGS NBfs§@S RS
5SOf NI GA2Y RQI St &aAY]A

définition de la recherche médicale selon I'AMMO £ |
avant le démarrage de cette recherche:
1. lj dzQA f prédmotedr fespatizgble, p.ex. une firme pharmaceutique ou une fondation;
2. |j dzQA £ nRestigatkuit cordpgtents
3. que larecherche médicale en question soit décrite dans un protocole, et
4. que ce protocole ait regu f QI @A & F prddl2oNIRDOY O2YAGS RQSti KAlj dzS ¢
indépendantaud & A 0 A SY Rdz LIN&tEgReurS dzNJ lj dz8 RS £ QA

[ &¥dstigateur est le plus souvent un médecin. Il doit avoir une qualification suffisante et connaitre le
ddz2SG RS hi®<appdiarsie. RS Y I

Le protocole est un document complexe dans le cas des essais cliniques relatifs au développement des
produits pharmaceutiques. La structure du protocole est décrite au chapitre 6 des Bonnes Pratiques
Cliniques (BPC) R Sintérri@tional Conference on Harmonisation (ICH) ’ Le protocole peut étre plus simple
LJ2 dzNJ reR @plescii recherche médicale, mais il ne peut jamais manquer une description trés précise
de(s) (I")objectifs(s) ni la formulation des hypotheses statistiques.

Certains types de recherche clinique se font avec des produits réglementés (médicament/dispositif
médical), et certaines recherches cliniques avec des produits réglementés peuvent étre elles-mémes
réglementées, p.ex. les essais cliniques interventionnels avec les médicaments. On les appelle plus
souvent « Essais Cliniques ». En pratique, le terme essai clinique a cependant une connotation beaucoup
plus large.

Le Tableau 1 montre I'arbre décisionnel qui permet de savoir a quel type de recherche médicale
appartient un protocole proposé.

! http://www.wma.net/fr/30publications/10policies/b3/index.html
? http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html
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Tableau 1. Types de Recherche Biomédicale

vdzst &4 quZ() 2

t NI @A lj dz8

Recherche
Y$RAOrf

€U

O2dzNJ y i S
de la recherche

X« o1

I. Recherche visant exclusiveme Il. Recherche visant au moins
f WEYSEAZ2NIGAZ2Y FO0Saa2ANBYSyil f
NBflGAGSa + Wy 2dz RS LJ dzid A S dzNE
LI K23Sys§asS Rwd prophylactiques, diagnostiques et/ou
EIEGIER G KSNI LISdzi A lj d

Implication A. Recherche ne B. Recherche
RWdzy LINE R el gEe AT concernant un produit
NB 3t SYSy G0 BRSNS NB3If SYS
ngistence <= A 2. Essai Clinique
RWdzy OF RNb S 1. Essainon iﬁterventionnel
(en Belgique et/ou NE3It SYS

NE3ItSYS

b f WSGNI yISND

Voici quelques exemples de recherche médicale qui ne concernent pas un produit réglementé (voir II.A

(0p))
~h
=z
&
O
A
0))
5
A
0))

dansleTableau10 Y Af &aQF 3IAG Sy 3 SyGaNtlurde veRiéh ndulNR QuGnBdifideS & RS &2 A
RQdzy S Ay G SNBSy i Agaestionaike imbtizNdhiddisé, RR dzR 8 dzg OK St fRIBQS I t dzl
régime diététique, RQdzy S WO ¥V2AYIdzZLIKe aAljdzSd Lt LISdzi &QFIANI S3IFE S

produits non réglementés, tels que des suppléments alimentaires, des colorants alimentaires, des
cosmétilf dz§8ax GFyd 1jdzQAf yQSEAAGS LI a RQ202SO0GATF

Sont des produits réglementés, les médicaments (en anglais, « drug » ou « medicinal product ») et les
dispositifs médicaux (en anglais « medical device »), qui sont des produits destinés au diagnostic, au
traitement et/ou a la prévention des troubles de la santé sur un plan physique, social et/ou mental.

Les médicaments sont des substances ou compositions. Les substances sont toute matiere humaine,
animale, végétale ou chimique. En Belgique, les médicaments homéopathiques, ceux a base de plantes,
ceux contenant des substances végétales et leurs préparations, ainsi que les médicaments traditionnels a
base de plantes sont assimilés aux médicaments.

La recherche avec des produits réglementés (type II.B dans le Tableau 1 peut encore étre classée selon
des parameétres qui ont une importance du point de vue réglementaire. Le Tableau 2 montre la diversité
des types de recherche médicale sur un ou plusieurs produits réglementés.

i KSNJ LIS dzi
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Tableau 2. Types de recherche médicale sur des produits réglementés

1 2 3 4 5
Produit réglementé Promoteur Sujets Attribution d.u produit Effet(s) étudié(s)
aux sujets
0 médicament 0 commercial* Personnes : 0 interventionnelle 0 pharmacocinétique
o0 avec AMM 0 noncommercial | O volontaire sain 0 non-intervention- 0 pharmacologique
0 sans AMM 0 patient nelle** 0 clinique
o0 effet(s) indésirable(s)
o dispositif Objets liés a la 0 colt-effectivité
o avec sigle CE personne:
o sans sigle CE 0 tissu identifiable 5Fya S odz
0 données o t QSFFAOI OA
identifiables 0 lasécurité

Selon leur age :
0 mineurs
0 adultes

Pour un usage
0 diagnostique

0 thérapeutique
0 prophylactique
Selon leur capacité
a consentir :

0 non fragiles

o fragiles

Abréviations : AMM= autorisation de mise sur le marché ; CE= Communauté Européenne

*En Belgique, sont commerciaux les promoteurs qui ne sont pas certaines institutions sans but lucratif
(une université, un hopital universitaire, le Fonds National de la Recherche Scientifique, le Fonds voor
Wetenschappelijk Onderzoek). Ces institutions doivent cependant exercer les droits de propriété
intellectuelle sur la conception de |'expérimentation, sa réalisation et les données scientifiques qui en
résultent, c'est-a-dire les droits d'auteur sur le protocole, la propriété des données scientifiques qui
découlent de I'expérimentation et les droits d'auteur sur les publications éventuelles qu'elles feraient et
cesinstitutionsy S LISdz@Sy i | @2AN) O2y Of dz SO dzy (A SNA
guelconque de commercialisation.

dz Y2Y

**Sont non-interventionnels les essais dans lesquels

- les médicaments/dispositifs sont prescrits de la maniére habituelle, conformément aux
02 y RA i h@ofisatiorRIEMide €@r le Marché (AMM) ;

- £ QF FFSOdijetd A 20/ SR G NI §S3IAS
protocole, elle releve de la pratique courante ;

-t RSOA&aAA2Y RS LINBAONANB SaiGsu@RlI yaBtyQgidzRE§aaz2 OA

- aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance ne doit étre
appliquée aux sujets ;

- des méthodes épidémiologiques sont utilisées pour analyser les données recueillies.

i K S NITINEERBA ljtdzSt R 201 YOS

[ 2NREIjdzS f QFrdGNAOGdziA2Yy RSa &dz2Sia Fdz LINPRdzZAG NBIf SYS
lorsque les procédures cliniques de diagnostic et de surveillance du sujet dépassent la pratique courante,
Af aQlF3aAxd RQdzy 9aadalA [/ fAYyAldzS Fdz aSya fS3alfsxs R2y O R

B. EVOLUTION DE LA RECHERCHE CLINIQUE HOSPITALIERE

1. Années 60 : Les débuts de la recherche clinique hospitaliére

En 1964, la preuve de l'efficacité et de la sécurité des produits passe par des essais cliniques rigoureux
définis dans un protocole. La recherche clinique moderne commence au milieu des Golden Sixties, lorsque
- f MMfaitparaitrS I LINBEYASNBE OSNEAZ2¢n186§ett I 5SOf I NF GA2Y
- le Président Kennedy chargeen 1965t I C22R YR 5NMz3 ! RYAYAAGNF GA2Y
au marché des médicaments [outre les stupéfiants (=drugs) déja réglementés], des dispositifs
médicaux et des produits biopharmaceutiques.

RC
0
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[ S ONARGSNBE RQldzizNAal A2y RS YAaS ,adaguiicsSuxitatsNOKS RQdzy
Unis, £ I LINBE dz&@S & OA Sy (A T Adpcdzé diRpBoduft. QS aFfFvdriss [a ceh efif G f Sl a RS f |
clinique a double insu randomisé contre placebo ou contre produit de référence.

Les promoteurs se sont mis a la recherche, adz & SAYy RS& K& hiastightalrs capableé d@ 2 NRE RQA
recruter les patients nécessaires. Un contrat de recherche était étabf A S yiébtigdBeurfc Ebapitalier, le

plus souvent - Sy G yiG [jdzS LISNE2YYS LINAGSS Si S LINRBY2(GSdINE
médecin participait a des essais cliniques.

Des biostatisticiens intervenaient de plus en plus danslecalculdS f I GFAf S RS f QSOKIyaAfft
patients requis par essai ne cessait RQlF dz3YSY G SNE OS ljdzA | O2yGNI Ayd £Sa L
mettre sur pied des essais multicentriques combinant la capacité de divers investigateurs de recruter des

patients en paralléle dans des hdpitaux distincts chacun de ceux-ci ayant un investigateur suivant un seul

et méme protocole, commun a tous les hépitaux participant a I'essai clinique concerné. Le nombre

ROE®SAGAITl GSdzNB LI NI Sgménted de dftelqye Aedj pdaBoteyfr&sbnt aléScaeicier R Q |

les investigateurs également dans des pratiques de groupe et des cabinets privés.

2. Années 70: La montée des contrbles

[ QSELX 2 & A RS YR sBgSteur® £cbnduit 3 une hétérogénéité certaine de la qualité de leur
travail.

En méme temps, le subside de recherche (grant) par patient inclus augmentait fortement aux USA
R Q lé&/eyf année, incitant certains investigateurs a falsifier voire méme inventer les données [Tassignon
(a)l. Puisque lescomA 1 S& RQSUOKAIdzS y2dz0SttSYSYyl ¢cRYFal dzoSa LWNRE JIR?
f MM ¢ de faire le contréle de qualité des essais cliniques et que les hdpitaux ne se sentaient
NBaLR2yaloftSa RQFdzOdzyS 206t A3FGA2Y R& sed2ddzde&NY I yOS RS
établissements, le législateur américain a contraint les promoteurs au milieu des années 70 a traquer la
FNI dzRS Sy NBOKSNOKS Of A yéiddides de khdgue¥it: duSsife eR I@rdaynbley 2 Y A (1 2 NA Y °
des personnels, équipements et locaux impliqués dans un essai clinique) participant a tout essai clinique
financé par eux. Ils devaient @ S N FiskeBchlde fofhBes-sources par rapport aux données anonymisées
SyiNBsSa RlIya £Sa8 OFKASNR RQ20aSNBFGA2Y ljdzA az2yd € F LI

Dans la seconde moitié des années 70, un code de BPC a été congu par la FDA: ce sont les Good Clinical
Practice (GCP) Guidelines.

LapremA 8§ NB Ay a LIS OG0 A avbstighéur ef de sorCsid a elRliudey 1977. Depuis, la FDA a
effectué plus de 8.000 inspections de sites sur le sol américain. Elle inspecte également les sites a
f QSGNF yISNID | yS NBEOKBROEREA RISGI Ay2ayleldiasok Rypedtd asS ORS QA
possible sur internet pays par pays.’ La FDA interdit a tout promotedzNJ R 1@ dagys Orf eddai clinique tout
iy@SaGAIlrGSdzN) allyOliAz2yyS LIN StfS t tF adzAidS RQdzyS Ay:

[ O2YLX AOFGA2y ONRA&A&lIY(HIS RS&a LINRG202tSa Si R2yO fI
de nouvelles reglementations, le risque des inspections fédérales, la multiplication des nouvelles
adzoaidllyO0Sa t SGdzZRASNI 2y FdzZ3YSyidS €S y2Y0oNBe RQAY G SNIS
02 i  Rdz (n&stigatdur de\Eent fel@Xik par rapport aux autres colts directs et indirects de la

recherche clinique. Certains hopitaux américains parmi les plus prestigieux ont souhaité fixer un cadre
AYyaldAahdzia2yySt bouvénrédrighegtiaid Sur itnduy ol thatiedes i iird) de leurs

investigateurs en devenant partie prenante au contrat de recherche avec les promoteurs, au méme titre

que leurs investigateurs et souvent a leur place. En effet, ces derniers étaient de moins en moins rassurés

RQs GNB LISNR2YYyStfSYSyd NBALRYAL o tSE¥K SRNGRK SR2 WY WA YLLE (A
leshopitauxa S &2y G | LISNxedz RS&a O2Hiia NBStaxz RANBOGaA SiG AYyRA

3

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/CLIIL/index.cfm?fuseaction=Search.ShowAdvancedSearchFor
m&NewSearch=false
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clinique. llsontalors SEA IS RS& LINRPY23GSdzNBE dzy FAYylFyOSYSyid RS fQ
totalité des colts.

Des firmes spSOA I £ A ASSa& RI npdstigatelirs eNEIOnfo&ithkidgkost vuReQdur: ce sont les

Contract Research Organizations (CRO), auxquelles les promoteurs peuvent déléguer leurs responsabilités

de gestion des essais cliniques dans le cadre du contrdle de qualité. Une industrie de la recherche est née,

produisant tous les services requis pour la recherche clinique en amont et en aval de I'h6pital: unités de

Phase |, production, conditionnement et distribution des produits nécessaires a la recherche clinique,

laboratoires d'analyses OS Yy (i N» dzES (G NI yaLIR NI LI N | A2y RQSOKI yiAft
statistique des données, archivage des documents essentiels produits au cours des essais cliniques, etc.

3. Années 80: La globalisati on des essais cliniques
[ § 6S4a2Ay RS LI GASyGa || ysOSaaaiasS t QSEGSyarzy RSa &
RS f QhdzSaidz & dEii2ddly SSyo YBNGSY R Sdarst d3% 11 21 SdaE R QA YUF £ SaS y O
médicale anglo-saxonne, f Q! dza  NJ £ A I8 Eanada,Sa NouSeffeSélatzte, Jes pays scandinaves,
Singapore, Hong-Y2y 3 S f Q! FNAI|jdzS Rdz {dzR® 5SLJzA asx 1+ I y3dzS
dans le monde, méme a Paris ou a Shanghai.

| QS &céurs Heslannées 80 que les CRO américaines ont débarqué en Europe, et elles suivent depuis lors
f QSELI yaA2y GSNNRAG2NAIFIES RS&a Saalira Ot AyaljdzsSa RS S

Le consentement éclairé écrit et signé par chaque participant est introduit en Europe au milieu des années
80, bien aprés les Etats-! YA AP [ Q9dzNR LIS yS a8 R20S RQdzyS LINBYASNB
80.

[ S YdzZNJ RS . SNI Ay (2Y0S Sy wmpydpZ Sid tF wdzadarAsS &aQ2 dzd
soviétique. Les pays du pacte de Varsovie avec leur structure médicale pyramidale étatique, filtrent et

concentrent tous les patients du pays dans des institutions centralisées et spécialisées par pathologie.

Ainsi, ils sont devenus au cours des années 90 les champions de la productivité par le nombre de patients

enrdlés par site et par mois, recrutant 3 a 4 fois plus que les hépitaux d'Amérique du Nord et d'Europe de

I'Ouest, 1 2 dzGSa LI GK2f23ASa O2yF2yRdzSad [Sa Silda LkRadaz
législatif S NBITSYSYyidlIANB YAa Sy LI} I OS RSLlziadas,YSYySRe
compris la version des GCP rédigée et publiée en commun en 1996 par les Etats-! Y A &3 f Q9 dzNR LIS
Japon.

Aux Etats-Unis, les investigateurs offrent un service de plus en plus professionnel aux promoteurs :

- Certains deviennent des investigateurs professionnels a 100%, créant des cabinets équipés
exclusivement pour la recherche clinique. Les patients leur sont référés par des confréres qui ne
souhaitent pas consacrer du temps a la recherche clinique, mais veulent néanmoins en faire
bénéficier leurs patients. Les confréres recoivent dzy’ K2y 2 NI A NB R&tigateONgGiSYy Ay 3 R
O2ylGAydzS tDSESI LI OABY &I gz2S OSaal yidiedterikrén RQs i NB
LI NJ a2y YSRSOAY (NI AlGlLyGod /S Y2R8tS yQletldda SiGS
en Afrique du Sud.

- [ S& YSRSOAya Sy LN} GAljdzZS LINRA@SS yQlelyd LI a €8
Of A YAl dzS & nel'Sté MafagefentDygdhization" @gMO0). Celle-ci les représente lors des
yS3A20AlL GAz2ya ++@SO €S LINRPY2(GSdz2NJ 2dz £ /whX | ARS
logistique, vérifie la qualité SG aQ200dzLJS RS tF FI OlGdzNY di2y X YI A
personnel.
4. 1995: Creation des premiéres Unités de Recherche Clinique dans les

grands hopitaux

[Q:)/AGS RS wSOKSNDKS /f)\)/)\ljdzé Sai AY@SYG$S LJ- NJ £ Sa
années 90.

* ICH-GCP, voir le site web http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA482.pdf
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Les centres hospitaliers universitaires américains ont riposté a la concurrence croissante des

investigateurs dans le monde entier, en créant des Unités de Recherche Clinique qui viennent appuyer

fOASAGAIF GSdzN) Sy aQ200dz2LJ yd RS I yS320ALGA2y Rdz 02y
administratif, logistique et en personnel i 2 dzii | dz f 2y 3 RS f QSaalAo®

A ce jour, sur 125 Academic Health Centers (AHC), une quarantaine sont dotées RQdzy' S (1 St.t S &G NHzO
Quant aux autres AHC, la plupart sont en train de construire de telles unités’.

5. 2004: Le premier réseau inter -hospitalier national A3d51T EOQi O AA
Recherche Clinique nait en Grande -Bretagne
En 2004, le National Health Service (NHS)E F2 NI RS I RSOf I N} A2y RQAY(GSYyGAz2

la Grande-Bretagne « le pays le plus accueillant aux essais cliniques dans le monde » a commencé a doter

4848 L) dzda 3INI yRA KsLAGEAZE RQ! yAdiSa RS wWSOKSNOKS /tAYA
commercial de la recherche clinique dans chaque hopital. Une structure-mere, UKCRN, coordonne le

réseau national. Ce réseau recoit en priorité les fonds de la recherche académique.

En France, certains Centres Hospitaliers Universitaires sont autorisés a recruter des Assistants de
Recherche Clinique (ARC) et des Chefs de Projet de Recherche Clinique pour leurs Centres d'Investigation
Clinique (CIC).

En 2007, la Tokushukai Corporation au Japon a flanqué une trentaine de ses 160 institutions de soins au
WFE LI2Y RQdzy NBaSlkdz RQ!'yAiSa RS wSBKSNNOE.Sout/efsai Y Alj dzST 3¢
cinA lj dzS O2YYSNDALIE | @SSO f Qdzy RSa KsLWAUGIdzE RS 1 ¢21dzaK

6. Réseaux transnationaux

9/ wLb Said dzyS GSyidlrGdA@S RS tQ!'yAz2y 9dz2NRLISSyyS RS ON
NBaSHEdzE yIGA2Z2YyIl dzE RIQES WS | R£B! yRASH NS OKEStNIDFKBHKFNOK S / £ Ay )
surtout les essais cliniques non commerciaux.t 2 dzNJ f QAy adl yadz Af aQrFr3xd RQdzy LN
Kl dzii SdzNJ RS € ¢ © P6grainfeiCadye dle ld dbndisstorSEurdpéenne; la viabilité financiere

devrait étre assurée a la fin du projet. Toutefois, les réseaux nationaux sont limités a quelques hopitaux de

pointe, dans certains Etats Membres, laissant la plupart des hopitaux dans I'impossibilité de financer une

Unité de Recherche Clinique.

C. LAGOUVERNANCE DANS LES GRANDS HOPITAUX

[ QSGdzZRS RS f Q2NAIFYA&lLGA2Y RS f1 NB O K S NI K Bégagef AYAldz$S R
une structure matricielle optimale qui permet aux grands ensembles hospitaliers de réaliser au mieux leur

potentiel de recherche tout en maximisant la qualité de cette recherche. Un portefeuille de projets en
NEOKSNOKS Of AyAljdzS R2A0G sGNB ISNBI aiA fQKSLIAGEE @Sdzi
monde, mais cette gestion, qui est destinée a assurer une quantité et une qualité de recherche

suffisantes, nécessite une organisation et un investissement en équipement et en personnel.

1. Organisation

Au centre de la Figure 1 se trouve IChkestigateur Principal (P1), qui est le chef de I'Equipe d'Investigation.
Une étude clinique est un projet, avec une date de début et une date de fin, et un budget définis. De
nombreux professionnels contribuent au projet : leurs interventions doivent étre planifiées et intégrées.
Comme le Pl n'a pas de pouvoir hiérarchique direct sur une bonne partie des membres du personnel de
f QK& LIkdntriduentlpulpkojet, il est primordial que I'hdpital développe une éthique de la recherche
basée sur une attitude positive en matiere de qualité, de délais et de colts. Cet esprit est insufflé par
I'attitude générale de la direction de I'Institution vis-a-vis de la recherche.

>+2AN) €S8 aAdS 6506 -B8 (Afsaddtidnl of Achdembic Helth | derters),
http://www.aahcdc.org/
® Voir par exemple lesiteweb RS £ Q! y A @S NE MiipG/widwhkulh@oed Y2y 3 6
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La Figure 1 montre dans son principef Q2 NAI yA &l GA2Yy RS I NBOKSNOKS Of Ay
monde. La couleur rouge et bleue des trianglesA Y RA |j dzS € QI LILJ MiEs Senlites/if0lS daRs2 YA Y I Y (0 !
les deux triangles: aux soins de santé (couleur rouge) ou | dzE  F 2 Yy O A & YedherdReCtliniglieJdzA

(couleur bleue). / QS &0 f QAYGSANI GA2Y RSa aSNBAGSHFGOf DY AN a |
OKSNOKSdzNE ljdzA LISN¥YSiG S RS@St2LIISYSyidi RQdzyS NBOKSN

Figure 1 Organisation matricielle de la recherche clinique dans un grand
hépital général

LARGE HOSPITAL CLINICAL RESEARCH MATRIX

CEO
| | |
Med Dir | | | Dir Tech ” Fi Dir ” Dir Nursing |
Research ] |
. Dept Head r e
Director Secretariat | | I—L‘ RE
I AN Support Dept |
Responsible o Adrr_un AN 77| Pharmacy/Lab
L Marketing \ pry
for Clinical . \ s
Research Avebsite \ 7,0
Mudgets ~ \ Adirad
Kontracts L —
Anvoicing | [RRIRSREREN

7 N ~ :
S N\ “~_ ~~_| Nursing/Paramed
7 Voo O Staff
—1 QA, SOPs/training | 7/ N N =

7l . N =
t22t /{{/) va \ \| t 22¢ }vb';';
/! \ AN
Docs storage e | \ AN
\
I —
-| Mats storage |; | CR Clinic ” Phase | |

Drug storage

—| CR Operations | ®
CROSSOVER
_@ clinical research for marnkind

Abréviations: CEO= Chief Executive Officer; CR= clinical research; CSC= Clinical study Coordinator; Dept= Department;
Dir= Director DM= Data Management; Docs= documents; Fi= Finance; IT= information technology; Lab= Laboratory;
Mats= Materials; Med= Medical; Paramed= Paramedical; QA= Quality assurance; RN= Research Nurse; SOP= Standard
Operating Procedures; Stats= Biostatistics; Tech= Technology

Dans la zone bleue, rapportant au Directeur Général Médical (Med Dir) se trouve le Directeur de la
Recherche (Research Director en Grande-Bretagne ou Vice President Research aux USA). La Figure ne tient
pas compte de la recherche préclinique. La personne responsable de la recherche clinique aura la
responsabilité d'un secrétariat, d@n bureau de recherche clinique (chargé de la promotion de l'institution,
des budgets et contrats, et de la facturation), Ru@ service de gestion des données (Data Management) et
de biostatistique, d'une unité LJ2 dzNJ f QIdeild gaiité yQB)Squi rédige les modes opératoires
normalisés (SOP) et les modules de formation. Vient finalement une équipe opérationnelle avec les
Coordinateurs des Etudes Cliniques (CSC), disposant de locaux techniques pour les documents, les
matériaux et le stockage des médicaments. Des locaux peuvent étre mis a la disposition des investigateurs
qui travaillent avec des sujets | Yo dzf | 1 2 ANB A& &2dza f I TaRehd, SppaRBECAO K| Y6 NB &
centrifugeuse, toise, pése-personne, etc.). Enfin, certains hopitaux ont une Unité de Phase I. Le rdle de
I'informatique, des télécommunications et de la comptabilité ne doit pas étre sous-estimé. Le responsable
de la recherche clinique et le directeur de la recherche doivent avoir des contacts réguliers avec tous les
départements médicaux impliqués dans la recherche clinique.
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Le Pl a un double role: il est responsable du bien-étre de chaque participant, c'est-a-dire de la qualité des
soins fournis au participant dans le cadre du protocole de I'essai, ainsi que, indépendamment de ['étude,
de tous les autres soins. Toutes les procédures cliniques et de laboratoire, qu'elles soient ou non dans le
cadre du protocole, sont assurées par le Pl, par le personnel dans le département du PI et/ou dans
d'autres départements (selon les besoins, imagerie, laboratoire, pharmacie, ophtalmologie, etc.). La
direction nursing participe aux procédures cliniques de I'essai via les infirmiér(e)s et les paramédicaux
placés a l'intérieur des départements, et éventuellement par une infirmiere de recherche pour ce qui est
des procédures spécifiques qui sont inhabituelles ou requierent une attention extréme dans le cadre du
protocole. Les infirmier(e)s de recherche d'un méme hoépital appartiennent souvent a un pool, ce qui
permet de les répartir au mieux, en fonction des besoins dans les différents services impliqués
temporairement dans un ou plusieurs essais cliniques.

Il est important de définir I'interface entre les taches de support a la recherche des coordinateurs et les
taches proprement cliniques des infirmiéres. Dans les petites organisations, la méme personne est a la fois

infirmiére et coordinatrice de recherche. / S i Sil i RS TFILAG Yy QI aadzNB

JFENryidGArAaalyd € QA Gépabdidh deSces RebxdroleR stypye@rBeddans les centres
universitaires de santé aux Etats-Unis, alors que sur le continent européen, leur combinaison dans la
méme personne prévaut encore. Plus grande S & &ctivité Qe recherche clinique, plus il faut du personnel
dans les fonctions d'appui a la recherche clinique, et plus il faut séparer les fonctions Rif¥irmier(e) et de
coordinateur(-trice) tout en maintenant leur complémentarité.

-a  f

N>

De fait, les hopitaux aux US!' I8 NBYy i dzy LR NISTFSdAf £ S imprdtljadzdSy Of Ay Al

Europe (Ex. la Mayo Clinic avec 8.000 protocoles pour 50.000 travailleurs).

2. Les principales actions de soutien a la Recherche Clinique
+2A0A dzyS tAadS y2y SEKFIdzAGAOBS RS& LINAYOALN f Sa
Oft AYyAljdzS |dz aSXy RQdzy 3INI YR K&LAGI §

ASFTAYAGAZ2Y RS tF L2t AGApdESon, R SissibiBeO lKsS/NSOrK G

recherche est-elle affirmée officiellement ?;

- participation des médecins de I'hopital a divers réseaux de spécialistes et les réseaux par
pathologie;

- mise au point de diverses procédures décrivant la maniére d'introduire un essai clinique a
f QK& LdA ddgokier avec un promoteur du premier contact au contrat, d'examiner
techniqguement un nouveau protocole, de réaliser un budget d'essai clinique, etc.;

- lerecours a un(s) biostatisticien(ne);

- un contrdle de tous les contrats nécessaires entre parties impliquées dans un essai clinique;

- une base de données de tous les essais cliniques;

- uy'S LINBASYGlGAz2y &dzNJ €S ards AyadNySid RS

- des procédures opérationnelles standards;

- une formation modulaire pour les investigateurs, les infirmiér(e)s de recherche et coordinateurs(-
trices);

- une information interne sur les essais cliniques;

- une gestion des audits et inspections.

” Voir par exemple http://www.hopkinsmedicine.org/gcrc.
® Voir par exemple http://www.dukehealth.org/clinicaltrials.

RS
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Il. LEFINANCEMENT

Aprés avoir examinéf Q2 NHF YA al GA 2y Rdnsfeshophhlix® K SNB S ce dmaing A |j dz
(I. La Gouvernance), nous en abordons I'aspect financier avec une description du marché de la recherche
clinique et une analyse de la formation du prix de ce service.

A. LE COUT DE LA RECHERCHE CLINIQUE DANSAINDE

La Recherche Clinique est un marché mondial dont le colt annuel est estimé a $60milliards 6 €lmilliards).

Le marché des essais cliniques commerciaux, c.-a-d. financés par des promoteurs commerciaux dans le but
de soutenir leurs produits ¢ souvent RQF A f f SdzNBR t | NBIljdzsGS 2dz adzNJ NI
publiques, est dominé par les industriels de la pharmacie et de la biotechnologie. Il est alimenté
SIAFESYSyd LI N fSa Saalra OfAyAldzSa O2YY!l yddditdi Sa LI NJ
a usage diagnostique, de cosmétiques et de produits pour les soins de la peau, etc. Il pése environ
$40milliards 0 € H y Y A, btleMikisdn &als segments (voir Figure 2):
a) SI2YAffAFNRaA oG6eydoYAffAlFINRAD ROK2Yy 2Nl ANBA LI &Sa
investigateurs et/ou aux institutions de soins pour lesquelles ils travaillent,
b) $19Y A f f Al NWRAE f Gid WREM R QK 20rradi Reshkikii Orghdizadidpisi (CRO) dzE
I dzEIj dzSf f S& f QAYRdzZAGNA S RSt 8§3dzS RS LI dza ,&y LI dza
c) S$9milliards de codts internes chez les promoteurs.

En outre, les institutions publiques, les fondations de la recherche et les institutions internationales

O02YYS Q! yA2Yy 9dzNRLISSyyS Sié ft QhNBFIYAAlIGAZ2Y a2y RALf S
lucratif comme les associations de parents, subventionnent des essais cliniques a hauteur de $20 milliards

par an. Les Instituts Nationaux de la Santé (USA) sont de loin le plus grand promoteur non commercial, et

leurs fonds sont destinés essentiellement aux centres hospitaliers académiques aux USA. Le reste va a

certaines institutA 2y 4 Rl ya S Y2yRSS ljdzA NBLRYRSyYy(d | dzE SE]
f QFRYAYAAUNI GA2Y FYSNAOIAYSo®

Figure 2. Estimation du marché mondial de la recherche clinigue (en
milliards de $: total= $60 milliards)

Commercial grants

® CRO outsourcing

M Sponsor internal cost

Non-commercial
grants

Légende Commercial grants= subsides guprciaux; CRO outsourcing= strastance vers les CRO;
Sponsor internal cost= co(ts internes des promoteNigicommercial grants= subsides ron
commerciaux).
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La recherche clinique mondiale requiert plus de 2 millions de participants par an qui prennent part a des
essais cliniques impliquant plus de 10.000 produits couvrant toutes les indications thérapeutiques. Environ

3000 LINEY2(iSdzNE O2YYSNDALFdzE LI ASyd dzy adoasuide Y2eSy LI

Y2e Sy I dzAY Sy o patian R@tSafrBer N2 y

Environ 60% des participants 8 2 Y i NB ONXMzii Sa | dz a SAly  BQ AWSRTIASH dziN®2AAES YRIS R

Phase | (volontaires), de cabinets de groupes et de cabinets individuels. Ainsi, la valeur annuelle des
subsides alloués pour la recherche clinique commerciale effectuée en milieu hospitalier représenterait
PT dy YAff Al NRS%eptadte pod cent Yk rhafchié [dNIR gedhetthe clinique en institution
hospitaliere est essentiellement dans les mains de 3,000 hopitaux universitaires dans le monde; de la
a2NIS:E €S NB@Sydz | yydsSt RSa Saaliaa OfAyAldbSa
estiméabmMdy YAL { A2 gettedmoyandene VEuk dad dikezrgnd-ehose : il est vraisemblable que
20% des grands hdpitaux dans le monde se partagent 80% des crédits de recherche.

B. LES DIFFICULTESRETARDS, COUTS ET QUALITE

Les problemes les plus importants du marché mondial de la recherche clinique sont:

¢ 1Sa NBiGIFINRa Si RSLIaaSySyida RS Oz2Hia Rdz FFAG | dzQd:;
LI GASyidaz Si |jdzQdzy | dziNBE GASNBE NBONHziS Y2Aya RS |

« critical path », la date de mise sur le marché du nouveau produit étudié peut étre retardée,

RQ2G dzyS LISYylFfAlGS SO2y2YAljdzS LI2dzNJ £ S LINBY2(SdzNJ |jc
RQSdzNB A& LI NJ 22dzNJ RS NI thkmbiidR Broléhdée/ddz ®2 X 10 BRJ t LI ®PEA T

au nouveau produit;

9 le colGt des CRO qui sélectionnent les sites, négocient les contrats avec eux et en assurent le
Y2YAG2NAYy3 S&ai RSOSydz SE2NDBAGHYG LI2dNI fSa
milliards) par an a leurs clients promoteurs et la croissance de ces co(its est estimée a 5 a 10% par
an. Depuis 2007, les CRO prélevent une part des budgets plus importante que celle des

LINR Y2

AY@SEaGA3AF §SdzZNES ljdzh LINPRdzA Sy G OSLISYyRIyild tS&a R2yy

 les pays émergey 1 & 6 f S&  LJ-c8Ba&sil, Ruksie,andefiChime) offrent des codts plus
faibles, mais produisent des données qui pourraient étre moins transparentes sur le plan éthique
et moins fiables compte tenu de la complexité scientifique et technique des protocoles et des
produits testés ;

T I FNFXdzRS Si fQAYyO2yRdzA(GS SiGKAIldzS Si aO0ASYdGATAIl dzS

comme on pourrait le croire [Tassignon JP, 2009(a)], et cela malgré une augmentation croissante
de la réglementation en matiére de recherche clinique.

Les problemes les plus importants de la recherche cliniques en institution hospitaliere sont:

f les investigateurs peuvent utiliser de maniére non déclarée lesresd 2 dzZNDS& RS f QK& LIA G | € L

essais cliniques (personnel de soins, services médicaux connexes, locaux et équipements de
f QA Yy &)IGNBIEiIyAR Yy AyaA RS& RSLISyasSa 200dz iSaod

adzf A LI

RQSaalAax 0Sa RSLISyaSa F2yid RS fF NBOKSNOKS Of AyA

T la complexité des protocoles a doublé en cing ans [Tufts, 2008]; il en résulte que les

AYy@SaidAaalr iSdzNE &8 LI IAIySyd RS yS LI a | @2AN RS (i€

de personnel avec une compétence spécifique en recherche clinique;

 lesinvesi A A G SdzNB SiG f SdzNAY 2A8ySadikiletiRiBpe\dB nfcherche Didighdl LI &

a laquelle ils aspirent; autrement dit : souvent on accepte le protocole qui est offert, au lieu

RQIft SN OKSNOKSNI £ S LINRG2O02(jRz8) dAQ2NB UIZTY R ¢
9 les investigateurs aussi bien que les hépitaux sont en général peu qualifiés pour négocier un

subside correct ou un contrat adéquat. Des lors, le secteur accepte des subsides qui ne couvrent

pas les colts directs et indirects, et des conditions contractuelles qui lui sont défavorables.

Depuis le milieu des années 90, les Academic Health Centers (AHC) aux Etats-Unis ont mis sur pied des

tl RSY

OSy(iNBA ROAYOSEGATLGA2y A Of Ay A [SyS ALINENRSHSHS ARRYAES 30 2 yFO
c2AdaalyidsS LINRPGSYlIyld RS {9l &bt réSponsaRladzreshdbtieinéit Rdz Y2y RS

de 35% et de 25% du recrutement mondial de patients. Sur base de ce modele, les hopitaux les plus
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efficaces tels que Duke et Johns Hopkins, percoivent jusquQt Pop YA fsho2 sGbsidesparpn YA £ f A 2y
sur les essais cliniques commerciaux. Les hopitaux américains qui attirent les promoteurs industriels

semblent également attirer LJf dzZi RS ONBRAG& RS NBOKSNOKS Llzof AOa
commerciaux.

Depuis 2004, le National Health System (NHS) et la Wellcome Foundation ont financé la création en

Grande-- NB i 3y S RQdzy A (i SEUs=RChBah HiblsAUhits) OrbfdssjoinklldgSd sein des

hopitaux les plus importants. Le NHS voulait faire de la Grande-Bretagne « le pays le plus attractif au

monde pour les essais cliniques £ ® Q9 dzNR LIS O2y Ay SydGlrtS Sad Sy NBGFN
AYVFINI 80 NUzOGdzZNBEa RS NBOKSNOKS Of AyAljdzSz delinstit@SEOS LIG A
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM).

Toutefois, cS& NB &S| dzE Y | (i Aédey hopirhux nyeitidey du rébelhu® obterdirRin nombre
adzFFfraal yi RQS&al A&nt OBRY OF NIBhdiceE ct RADIAM lj d2686 yIRdbpital SA Yy R
globalement rentable. Les réd S| dzE y I GA2y Il dzE Rl y&a S LISdz @9 Gl (a
présent du sous-financement public du fait de la crise économique. ECRIN (European Clinical Research

Infrastructures Network) a bien été créé au sein du 7° Programme-Cadre de la Commission européenne,

YFAd OS NB&aASIHdz RS NB&SIFdzE yI (A2Y L dzE Ze ICR QidayNSS SLIYNTiFS Ly
encore regu la garantie de viabilité financiére des Etats Membres. Par ailleurs, ECRIN se limitera aux essais

non commerciaux, ce qui le privera du segment plus lucratif des essais cliniques commerciaux. v dz2 A 1j dzQA €

en soit, les réseaux nationaux se limitent et se limiteNE Yy 4 t dzy LISGAG 3INRdzLIS RQK?S LIA
ce qui laissera sans solution laplupart RS & K& LIAGE dzEd / SNI I Aya 906Gl & yQl dzNE
un réseau national.

L U

ry..

La solution aux problemes de la recherche clinique semble étre plus une question de redistribution de

moyens, que de recherche de moyens nouveaux: les promoteurs doivent concentrer leur effort financier

sur les hopitaux, c.-a-d. le lieu ou se fait la recherche, et diminuer les colts en amont et en aval de

f QKL LIAGEE ® /S &aSNT RAFTFAOAE ST LlzA alj dzQ2y | FLAG £ QA
assez médiocres, parce que générées dans des sites sous-financés, sous-équipés et sous-encadrés,

pouvaient étre récupérées par un luxe de procédures en amont et en aval.

C. LES PRESTATIONS DES SITES DANS UN ESSAI CLINIQUE

Le Tableau 3 ci-dessous résume les postes du 8 dzZR3I S RQdzy S&aal A Ot AyAljdzS Si
rémunération.
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Tableau 3. Les prestations des sites de recherche et le mode de
réemunération

PRESTATION DIRECTES

AVANT 9@l fdad GA2y RS fQSaal A
[ Q9{ {! A Accord de confidentialité
CLINIQUE A Lecture du protocole, évaluation, faisabilité
A Visite de screening de la part du promoteur
Affaires réglementaires
A Autorisation administrative interne
A Examen du budget et négociation
A Examen du(des) contrat(s) et négociation
A Dépét aupres du CE, et interaction avec le CE
L'équipe de recherche et sa formation
A Réunion des investigateurs
A hNElFIyAalGAz2zy RS fQSIljdzA LS RS
G2dzi € QKS LIAGF.f) O LIKI NYIF OASZ
A Engagement de staff temporaire
A Formation du staff
A Les contacts avec le CE
A Formation (électronique ou non) imposée par le promoteur
et/ou sa(ses) CRO(s) (e-)learning
A Apprentissage des SOPs et conventions de monitoring
Préparatifs logistiques et techniques
A Recrutement des patients (annonces, site web)
A £AaA0S RQAYAGALFIGAZY
A Conception du dossier-source
A ctA0NFIS RQIFLILI NBAT AT OFf Al
A Validation de logiciels spécifiques
A Achat de consommables
A Rédaction de TOP (Technical Operating Procedure)
A Préparation des étiquettes et priéres
A Valeurs normales labo, agrément
A Tous documents essentiels
PENDANT Sau)\Qy RS tQSaal A

Interactions fréquentes avec le promoteur et ses délégués

A I 22NRAY I GA2Yy RS fQSljdzA LIS RS

A Reporting interne, vers le promoteur et vers le CE

A Gestion des prélevements (en particulier PK) (centrifugation,
aliquotage, étiquetage, inventaire, stockage, expédition)

A Réceptions/ inventaire/ expéditions des matériels, produits et
prélévements

A Maintienddz R234ASNJ RS tQSaal A

A Audit éventuel par le promoteur

A 580NASTFAYI RQFdzZRALG @S0 f QS

A wSLlyasSa t f QF dzRA G SdzNJ

A Tous documents essentiels

DSaGA2y RS OKLEIjdzS LI NI AOALI yi

A Consentement éclairé (trés lourd dans les populations
vulnérables) T S@Sy G dzStt SYSyid NBLISI

faut un facilitateur culturel)

Relation avec le médecin traitant

Formation du patient (carnets, ePRO, etc.)

Prises de rendez-vous

Actes techniques conformément au protocole

Préparation des produits a administrer

Administration des produits par un tiers non aveugle
Enregistrement des mesures et observations

Transcription des mesures et observations dans le cahier
RQ20&ASNBI GA2Yya

> D I It I P D D

>

Soins complémentaires en dehors du protocole

Mode usuel de rémunération :

A Subside de recherche (grant)

par patient complet. Les
patients  incomplets  sont
indemnisés selon une grille
(pro-rating)

Hébergement et transport au
frais du promoteur pour les
réunions des investigateurs
Frais de la pharmacie selon
tarif propre

Remboursement sur base de
justificatifs des frais connexes
autorisés

Indemnité des participants
selon montants autorisés par
le CE
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A Screening et gestion des sortants
A Randomisation et traitement et gestion des sortants
A Compliance
A Follow-up et gestion des perdus de vue
A Communication des EI(G)s
A Inventaire des violations de protocole
A wS@dz§ Si aArdayl GddaNBE Rdz OF KA S
A Paiement du participant
A Motivation des patients
A Gestion des suppléments
A ¢2dzA LINPo6fsYSa tASa t f QF NN
APRES A Réponse aux « queries »
A Retour des matériels et produits, ou destruction
A CSNX¥SGdzZNB RS tQSaal a
A wS@dz§ Rdz NI LILI2NI RS fQSaala
A Information des patients relative a leurs résultats par rapport a
toSaal a
A Revue de manuscrits et publication(s) des résultats
A Inspection éventuelle par les autorités de surveillance
A 580NASTAYI RQAYaLISOGAZ2Y | @S
A wSLlyasSa t fQAYyaLISOGSdzNI
A Gestion des échantillons en backup
A Archivage des données
A CAYy RS QI NOKA@GI 3S
A Tous documents essentiels
PRESTATIONS INDIRECTES
Gestion de la | A Direction recherche Mode usuel de rémunération :
recherche A Comité R&D Clinique
A Unité de recherche clinique A Overhead factor
A/J2YAGS RQSOKAI dzS A/t das RQI R
At22f RQAYTFTANNASNBAE RS NBOKS fQAYFELOAZY
A FormationalarecherchS Of Ay AljdzS RS QS
Frais _généraux | A  Assurances
financiers et | A Amortissement des équipements et surfaces
administratifs A Autorisation, commande et paiement des achats
A Autorisation, contrat et paiement du staff temporaire
A (Re)-Facturation du promoteur
A (Re)-Facturation finale du promoteur
A Contrdle des paiements et recettes
A Réconciliation financiére interne
Imprévus

D. #! , #5, $5 "5%' %4 $% , 0%33!') #,).)15%

Les informations concernant les subsides de recherche offerts par les promoteurs commerciaux sont
O2yFTARSYGASttSa SiG yQFLILINFrAaaSyd LI a &dzNJ £S 6So6 y
LR NISTFSdAt S RQS&aal Aa Of teysAipptdzStigrandls, i ynandeNehti@rSLas LI NJ RS
I/ 2YAGSa RQOUGKAIdzZS RS OSa AyadAddziazya NBe2A@BSyid RS
principe de la méme information.

Il existe un registre commercial appelé PICAS (Pharmaceutical Investigators Cost Assessment Service)
contenant environ 250.000 subsides et contrats de recherche clinique et plus de 27.000 protocoles dans
L dzz RS wmModnnn AYyRAOFIGAZ2Yad /SiGS oFasS RS 9kaé)/)/$§é )
principe repose surun Of dzo RS FANNXSA LI NLISYyFANBA ljdzA F2dzNYyA&aaSy
de la base de données, qui a son tour garantit la confidentialité en restituant les résultats statistiques par
indication, par parameétre et par région de maniére anonymisée. Chaque firme collaborant au systéme

 www.mdsol.com/products/grants_manager.htm
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continue de voir ses propres données, tandis que les noms des autres promoteurs restent masqués. Les
promoteurs peuvent ainsi obtenir des moyennes avec les intervalles et écarts statistiques pour des
protocoles réelsdanda S  LditedpatentRIQ dzy

Les grandes firmes ont des priorités de recherche ancrées pendant des années dans certaines indications.
Ceci leur donne une grande expérience de la négociation des subsides dans ces indications.

Voila pour les méthodes « faciles ». Le recours aux données historiques (externes ou internes) tend a
LISNLIJSGdzSN) £ S&a LINB2dzRAOSa Rdz LI d4aSe® 5Fya €S LIaass I
laxisme des mutuelles et du systeme de santé par rapport au financement des prestations dans le cadre

RSa LINRG202ftS&8 O2YYSNDOAIdzEZ S R2y O f I .St 3AljdzsS ot
Y2AUAS Y2AYRNKYA Alpdzal djzl\:;dzl-g RiiBa SljdA @t SyiSe Lt yQSaid R2
actuellement le pays ayant le plus grand nombre de protocoles commerciaux ouverts par million
ROKFoAGlIyda RIFEya £S Y2yRS o6ny LI NJ YA tUhik Boyrce Sy . St JA |
Ot AYAOFEf GNAIf ®32F0d alAaxr Sy LISehBdRREEbARBadONEES SO2y2Y)
et traque actuellement le financement occulte des essais commerciaux.

Les promoteurs utilisent de plus en plus de budgets a la prestation. Ce systeme devrait prendre en compte

chaque prestation et en évaluer le colt, puis additionner le colt de toutes les activités. Une offre de

0dzZRIASG LIR2dZNNF AU FE2NBR sUNB FLAGS £ €t QKSLIAGEE &adzNJ GF o
fI RAYSyaAz2y RS& dzyAdSaz S y2YoNB Rt®dnsdpdiabtdes SG S LINZ
O2HiG& RS tQSidzRS RIya al G2GFrtAGS RSa O2Hiia OFNRI O
Sl L2dzNJ f QSidzZRS RIya &2y SyaSvyofSe Lt Sad-chsgyO2NB | &
du protocole. Mais, 02 YY S f Q Xapldauh3ciaizSsusf d&nombreuses prestations non cliniques sont

requises en dehors du flow-chart. Par ailleurs, le flow-chart peut ignorer certaines prestations cliniques.

Il arrive que certains promoteurs déléguent le calcul du budgS i RS t QSaalt A Of AyAljdzS t dzy
CRO different grandement en taille et en expérience, la variabilité de tels budgets est encore plus grande

LI NJ NF LILI2 NI | dzE 6dzR3ISdGa ShGlofAa LI N £Sa& LINPo2(GSdzZNBD !
I 02y Ofdz SO €S LINRPY2(GSdzNJ dzy LINRE 3If26lf L22dzNJ f QSaa
0dzRISE RS§ OSQKYaMSGH Htr / wh | O02NRS t fQKSLIAGEE @GASyd S
discussions apres et souvent stériles.

AuxEtats-) YA&aZ €S LJX dza INI YR YINOKS RS fI NBOKSNOKS Of AyAl
LI NI A S tbasell €dstind ({(fikafok @& prix sur base des prestations) et en partie 3 des régles

forfaitaires. Les prestations cliniques sont considérées comme des services directement liés au projet.

Chaque hépital américain communique ses tarifs privées S £ S LINP Y2 G SdzNJ | dzZaaA oA Sy | d
compter le nombre de prestations de tous types requis par le protocole pour chaque participant et

Ol £ Odzt SNJ £t S O2Hii Ot AyAljdzS RANBOG RQdzy LI NGAOALIY(G Sy
' TAY RS O2dz@NANI £ Sa aSNWAOSa yz2y Of AyAljdzSa LINBaidsa L
clinique, le codt clinique directed 0 Y dzf G A LK A'S LI NJ RS dzE destddrzamkifies a QI LILIK A |j
colits indirects appelé « Indirect Cost Rate » (ICR; F I Ol SdzNJ LJ2 dzNJ f Sa O2Hiia AYyRANS

entre 25 et 40%. Ce facteur est Sy &S 02 dz@NA NJ f Srétion Théspitdlidre, \ReBmprfs QI RY A Y

f QOAVGSNIBSYy A2y REAY WENDRA DS 4S8 dINRIRX 2 NISA a4aSYSy i RSa
[ I orasS RS OS &adeaisysS Sad S GFNAT RSa LINBadGlrdiazya

f QKY LIA G I de privéOde Rr&stigd far le jeu des facteurs multiplicateurs, les hopitaux les plus
LINB&GAIASdzE Felyd fQL/w S LXdza SftS@Se 5Fya fSa LI
conventionnels beaucoup plus faibles (Belgique) voir tres faibles (Bulgarie), la formule rémunere
AyadzFEFAalLYYSYyd fI G £SdzZNJ AY(iNAy&asljdzsS RS fQAy@Saidai
f QAY TN a0 NHZOGdzZNBE €S LISNR2YyYySt S fQ2NBFYyAaAlGA2Y &2y
sont moitié moindres en Bef I A |j dzS  |j -tz lqudzes subsitlés tedrecherche sont en général moitié

inférieurs. La Bulgarie est encore moins bien lotie.

9y 1 ffSYr3aySzy 2G S GFNARF RS&a LINBadldirazya RS alyids S
certain succes [Herschel M, 2006].

A\
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La puissance de négociation de certains investigateurs et/ou hépitaux peut fortement corriger le subside
de recherche.

lyS y2dzSttS YSiK2RS Sai F LILJ NHzS NBOSYYSyilio ! @3S0
hospitalieres capables de calculer des budgets, certains promoteurs demandent a certains hopitaux-

f SFRSNA RS 0dzRISGAASNI fQSaalAd {daAdG Ff2NAR dzyS ysS3az
budget a tous les hopitaux de la région.

Rdz adzoaiARS aS FIFIAG RS YIYyASNBE RAFTFSNByidiS OKSIT OKI
modes de calcul du budget peuvent diverger entre directions thérapeutiques et/ou entre entités
géographiques du groupe.

Il'y a tant de méthodes difféNBy i Sa RS OF t Odzf = 1jdzQAf Said LINRol o6f SYSy
i |

'Y/ wb 2FFNB dzy Y2R8§tS RS Ol t Odz« Rdz 0dzRISG RQdzy !
Ydzft GALI AOF SdzNBE & O2YLINR A& dzy TFdLdrS)daNhedoGtabdtNd LIK A |j dzS

de chaque essai au développement de la recherche, qui rend la Grande-Bretagne en moyenne 20% plus

OKSNB 1jdzS f Q9dzNRPLIS RS t°QhdzS&aid SiG f1 NI LILINRBOKS RSa !

E. ECUEILS FINANCIERS A EVITER

La plupart des hopitaux qui ont instauré une gestion centralisée des essais cliniques et tiennent une
comptabilité précise des essais cliniques commerciaux découvrent que cette activité est globalement

déficitaire. Nous énuméronsci-RSa a2dza € S& NI Aaz2ya fSa L)dza SOARSyidSa
promoteurs et hdpitaux se mettent | dzii 2 dzZNJ RS f | GroftsS Si G(NRdz@Syid RSa
nécessairement le colt de la recherche.

1. Yyl U A O1I O6O6AT O PAOOGA Ad1 Pl OOOT EOiF DPAO 1/

Le ratio entre les revenus effectivement facturés et les revenus escomptés inscrits au contrat est

YIdzg Ada RIEya £S48 KsLAGEAdzED 9dGFyd R2yyS S O2HG F
clinique, ne pas recruter le quota de participants dans le contrat de recherche est une perte

RQ2LIIRZ NI dzyAGS &SNRSdzZAS kodABAG S A DY dzNIAAQ QA Y DE IS INX Bl (RS
FRYSGO 1jdzQdzy GASNE RSa OSyidiNBa yS NBONHziS LI & dzy
O2y i NX G Sid 1jdzQdzy (A SNBE N eddlehét pXf Zappyrtau dpnded est INR YA & ®
R2y O ARNBRSY @ > ®d 5SLJdzA & dzyS ljdzZAy T Ay S R@éyitdu8Sas | @S
dans les pays émergents (c.-a-d. des centres capables de recruter plus de patients que prévus
AYAGALFESYSyYy(G Fdz O2y GNF G LISYRLI VY itlafrdductvi@ behsgeRd RS NB O
veut se débarrasser progressivement des investigateurs dits « zéro-recruteurs ».

Les responsabilités en ce qui concerne le défaut de recrutement sont partagées entre le promoteur/la
/ wh S Yol Kuelduds éxénfplds qui expliquent le défaut de recrutement.
a) Les retards au démarrage des essais ont des effets irréversibles : la majorité des essais cliniques
subit des retards au démarrage. Les responsabilités sont partagées.
Exemples de retards dus au promoteur:
- [ QK& pelit finaliser et signer les contrats plus rapidement. Mais, les négociations trainent
LI NF2A& t OF dzaA S -rRarS Erhngdess \0d9 $ramotBUB, qui St lpdifdis
invraisemblables, telles que demander a une institution publique de prendre des assurances
O2dzONI yiG S NRa&I|dzZS SO2y2YAljdzS LR dzZNJ RS&a Y2y il
essai clinique).
- [ QAYAGAFGA2Y Sald az2dz@Syd NBGFNRSS> LI NF2Aa LI
la CRO.
- [ Sa RSYIFIYRSa RQIdA@NA aF dzRIRF & I RSAYRAASBY OS Rdz Y
par les promoteurs restent encore déficientes. Il manque parfois simplement la preuve du
paiement des frais.

19 \www.ukern.org.uk/index/industry/costing.html
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- Un grand groupe LIK | NXY I OSdzii A lj dzS | SEAIS lomitkI@Ehig@e NA 2 NA  dzy' S
(CE), jdzA §W0S§ 2FYIFrAaz FFE2NAR |jdzQAfta F@FASyd LI es
protocole.

- [ QAYTF2NXNFGA2Y Rdz LI GASYd NBGFNRS € QF dzi 2 NR&F G A 2
YIEKFOAES RQdzy 2NRAIAYFIE Sy trFy3dzS SGNIy3IsNBO

¢2dzi NBGFNR b Qhusdsémaitediparitinfe cdtnpletebdéntliziplari¥iGtiol diz
tfQSaalA ldz aSAYy RS fQSljdzAL)S RS NBOKSNOKS® +dz S
ddzoodiAfta ysOSaalANBa |dz RSYFNNI3IS RS tQSaalix yS O
grossesse arrivant a terme, saison des congres, etc.). Ceci vaut également de plus en plus pour la
LI GASYyGs§tSd [ S NBGINR t fQAYAGALFIGAZ2ZY RS fQSaal A N
f Sa OKIyOSa RQAYyOfdz2NE S y2YONB RS LI GASYyGa LINBYA
b) La fermeture inopinée de la période de recrutement: le retard au démarrage des essais est
rarement compensé par un prolongement de la période de recrutement. Au contraire, il
détermine plutdt le promoteur a inclure des pays « a recrutement rapide ». Ces pays qui
recrdzi Sy i 2dzalj dzZQt wmn &t gardmoit perowitenRGiventlbulprbnforeir de LI NJ
YSGONB FAY | dz NBONMzGESYSyid L¥ dza NI LMARSYSyG:zZ RQ2G
sitesdans @02 YLISUAGAZ2Y @ / QS & (i -éBoRoddgus nélétive ds invesigBddds NA G S a2 OA
Si RSa LI GASyida ljdA T F2NRAS [faSignddP QNS Y Sy G NI LIA R
O2yRdzA S RQSaalAa Of AyAljdzSa Ydzt A OSédoliodiug dzSa Ry a
inhomogene (avec des écartsde PIl.  LJF NJ KF oA Gl yd @ NRARFYG RQdzy FI Ol Sdz
LINBOIFNAGS 0622a0S €S NBONHziSYSyd SG ONBS dzy RSas
représentation de la patientele étudiée dans les divers pays par rapport a la patientele-cible
lorsque le produit sera sur le marché.
Cing pour cent des essais sont arrétés nets pour des raisons économiques, toxicologiques ou du
simple fait de restructurations de portefeuille apres fusion-acquisition.
c) La complexité croissante des protocoles : Les protocoles sont de plus en plus complexes [Tufts
Center,2008] Lf yQSaid LI a NINBX RS O2YLIWiSNI on ONARGSENBa R:
LISdz@Sy G siGNB | YSYRSa Sy O02dz2NAE RQSGdzZRS® ! dzOdzy Y SRS
moins prédire le risque RQSOKSO 1jdzS OSNIFAya RSa ONRGSNBAa NBLINI
risque est devenu tellement grand que le recrutement de patients est devenu le probleme
numéro un des essais cliniques.

'YS AYRdAZAGNRS RlIEya 1 1jdzsStt8a3 SSYOI NW¥SIY RS 0EYLY | y RS 4
f QSEGAYOGA2Yyd hNE S it $ah21& HafsSa reidratanénk Spidey pa S
saturation des quelques centres nationaux qui disposent de la technologie pour réaliser les essais
modernes de haute technicité médicale.

~—n
w»
Qx

2. Les budgets peuvent étre insuffisants

[ QAyadzZFFAal yOS RQdzy 06dzZRISG LISdzi LINPPSYANI RSa St SYSy
a) Omission ¢ pas nécessairement volontaire ¢ de parametres, de visites et de croix dans le flow-
chart du protocole, qui sert souvent de base a la construction du budget.
b) [ QdziAf Adal GA2Yy RS (piex: Ibsafifé INAMNEuLdontOpkédus phur de an@ i S
volumes et résultent de conventions nationales) ou de taux horaires ne reflétant pas le colt
patronal complet.
¢) La non rémunération de nombreuses obligations résultant des Bonnes Pratiques de Recherche
Clinique (BPC). Avant la signature du contrat, beaucoup de temps est investi, souvent a perte. Il
est réjouissant de constater que la majorité des firmes internationales commence a rémunérer
les actes non-cliniques qui résultent des BPC.
d [ QF 6dza RS &téndad-af-dake 2, ¥.-a-®R Gue 1€ promoteur aurait droit a des données
récoltées habituellement dans le systéme de santé sans rémunérer les actes correspondants. Il
faut étre particulierement critique lorsque :
- 1S LINRBY23GSdNJ SEAIS RS NBOSG2ANI INF GdzAaGSYSyd ¢
R QS &.&-H. ApEes le consentementdupatA Sy & Sd + @ryid €+ FAYy RS QS
- QOGS Said LI I yA T A pdcdes NesofnsSiu dadNd; (i 2 O2 € S LI dzii & @

Copyright ®2010 Crossover CRI AG Page | 26



J-P Tassignon LA RECHERCHE CLINIQUE A L'HOPITAL Juin 2010

- le protocole impose une méthode précise sans laisser le choix de la méthode a
f QAYy@SadA3alr GSdzNT

- IS LINRY2(0SdNJ SEA3S RS NBOS@2ANI £S RSOl AT
meédical;

- 1QF OGS Sy | dzS aocbjéct# prioridReyed INS/ASA | dkyT

- le consentement éclairé promet au patient la gratuité de cet acte.

¢
)

[ QK8 LIAGEE yS§ LISdzi LI dza FSNXYSN) £ S& &SdzE &adzNJ £ S& o
budget pour chaque essai clinique. La direction générale peut accepter des essais insuffisamment

honorés, mais .~ G A G NB R @oSrid©tnnés kaRoyfs, t&lds que i) un protocole offrant un

I gl yil3S SEOSWLIiA2yy St FdzE LI GASyGa AyOfdaAzI AAD

f QS @ A& yhé€diSine, ii)unessaioF TN y i dzyS 2 LI NIdzyAidS RS Llzof A Ol
scientifique importantepourf S a il FF RS f QK& LIAGLE £ @

9y O2dz2NB RQS&aalriAx Af @& | fASdz RS NBalGSNI GAIAf Y
conditions de départ: examens techniques supplémentaires, nouveau consentement des

participants, crash des programmes informatiques avec obligation de ré-encodage des cahiers
RQ20aSNUI GAz2yas SiOo

3. Les contrats peuvent étre défavorables

Trois problémes se posent :

a) les termes défavorables, tels que des pénalités financieres en cas de recrutement insuffisant, la
NBalLRyaloAfAldS LISNR2yyYySttS RS fQAYy@SadAIl GSdzNI ¢
pays éloigné, dans une autre langue, sous une législation étrangére, une ingérence outranciére
d-ya €S RNRAG RS Lzt ASNY [ QlFolyR2y RS I LINE LINJ
completement dédommagée de ses frais;

b) IRSOKSt 2yySYSyid RSa LIASYSyida GSt 1jdzS f QK& LIAGI §
contrats prévoientdes F NNKS& t fF &A3yl GdzNBZ SiG LI ASyid f QK L
[ S& Tl OildzNBa yS LISdz@Syild &a2dzSyid LI & siGNB SYAaS:
LI GASyGtasz R2AQGSylG siNB @OFfARSSa L) BAdz dl@KSFEORS
délai de 60, voire 90 jours;

o QAYFELFGAZ2Y yQSad LINY GAljdzSYSyid 2FYlFA& LINRAAS Sy C
alFyidsz SG 1jdzS fSa LINRPG202tSa aQSiSyRIyd &adzNJ LX dz

F. SOURCES DE FINANCEMENT DES HSSACLINIQUES NON
COMMERCIAUX

[§ LRNISTFSdAftS RQSaalAa Ot AyAljdSa RS&E Ks&LAGHAE a8
des promoteurs commerciaux.

La recherche académique est trés mal lotie en Belgique, contrairement a la France (INSERM), f Q! £ f SYI 3y S
(Deutsche Forschungsgemeinschaft) et le Royaume-Uni (Medical Research Council). Aux Etats-Unis, le

National Institutes of Health (NIH) consacre $16 milliards en subsides de recherche. Un complexe

hospitalier comme celui de Johns Hopkins a Baltimore aux USA pergoit annuellement plus de $550millions

du NIH. En Grande-Bretagne, les essais cliniques académiques sélectionnés au niveau central dans des

maladies considérées comme prioritaires, sont financés en tenant compte de tous les colts directs et

indirects. Les Chefs de projet, Coordinateurs et Infirmieres de Recherche sont engagés pour les projets et

leurs rémunérations sont entierement remboursées par les projets.

En Belgique, les projets académiques doivent trouver un financement souvent multiple, qui se compose

de mécénat (fondations, industrie, Loterie), de subsides publics partiels, et de prix. Le travail nécessaire

pour décrire le projet, le justifier, calculer son budget et introduire les demandes dans les formes est a

charge des cherchedzNBR ® / QS &G dzy (NI @F Af SLIzA &l Yy ecEs. Mprdelau Y S & S NI
niveau européen (7° Programme-/ | RNB U0 X fF LINBOIOAfAGS RQSOKSO Sad 3N
opaque. Il y a donc un déficit criant de recherche académique.
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G. VOIE DE REFLEXION

La recherche clinique hospitaliere est déficitaire. En 2003 déja, CenterWatch [CenterWatch, 2003] publiait

une étude montrant que les investigateurs acceptaient aux Etats-Unis des essais cliniques qui mangeaient

entre $4.000 et $6.000 encoFUl & 2 O0O0dzf 1S& LI NJ Saal Az ljdzA yQSalFASyd LI 3
CRO. Cette perte occulte réduit pratiquement a néant les espoirs de rentabilité de cette activité. Pour une

activité de recherche clinique moyenne de 100 nouveaux essais par 1.000 lits par an, cela représente

aujourd'huidzy S LISNI S 200dz GS RS R2nfptasNd ndi2 yia lGd o/1ip 3510 nSy G Syt
appréciation annuelle des colts de la recherche.

Seuls les hopitaux les plus prestigieux ont inversé le rapport de force et refusent les essais cliniques a

perte. Il est impératif que chaque hopital ait une réflexion approfondie a propos de la tarification des

essais cliniques, de préférence avec les promoteurs. [ QSy aSYof S RSa I OGSdz2NBE Sy NBOK
repenser tout le process de la recherche clinique commerciale, renforcer financierement le versant

hospitalier ou se trouvent les chercheurs et ol les données sont produites, éliminer les dépenses

excessives en amont et en aval des hépitaux et ainsi atteindre un niveau de qualité de la recherche

clinique « a la source ». C'est "a la source des données" qu'on a peu investi ces 30 dernieres années, et par

contre, les colits en amont et en aval de I'hopital ont explosé, sans résoudre ¢ bien évidemment ¢ le

probleme de la fraude et des violations des regles de Bonne Pratique de Recherche Clinique.

[ Q! YADBSNRAAGS ¢ dzitivité delddtlpriehk dlinigliel dansFdk yombReSx hép@ux dans le

Y2YRS SyGASNI 0DSGT YZI HAndL D VIPHsurdvanks,gabklprofelaioinelsD2 y & 2 £ A R (
et donc capables de justifier un meilleur financement de leur activité de recherche. Nous pensons que

f QO OONRPAAaSYSyild RS vY2eéSya OSNBR fS& KsLMAGEHAZE Lt LINRO
enamont et en aval de I'hépital Rdz FF Al RQdzy YSAff SdzNJ NI LILI2 NI O2Hik G SYLJ
RQStAGS®
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Ill.  LAREALISATION DES ESSAIS CLINIQUES

La recherche clinique est une discipline de rigueur: il y a des pieges éthiques, réglementaires, scientifiques,
administratifs, logistiques, financiers et juridiques a tous les tournants. Les hoOpitaux commencent
seulement a maitriser ces différents aspects de la recherche clinique, mais beaucoup reste a faire.

Au mieux les revenus de la recherche clinique représentent quelques pour cents des revenus globaux d'un
hopital, ce qui est comparable a I'activité moyenne d'un service. Par contre, la charge de travail pour
divers services généraux et les services impliqués directement dans la recherche clinique est trés
complexe et lourde. S'engager dans un seul essai clinique représente une gageure. En faire régulierement
et parfois plusieurs en parallele demande un engagement professionnel tres fort de la part de l'institution
et du personnel du service impliqué dans I'essai clinique.

A. GESTION DE LA NEGOCIATION ET DE LA RELATION
CONTRACTUELLE AVEC LE PROMOTEUR

1. Sélection des site s

Les promoteurs mettent beaucoup de soin a sélectionner les sites invités a participer a leurs essais
cliniques. Les sites filtrent la population et la catégorisent en maladies et syndromes, recrutent les
participants, recueillent le consentement éclairé, forment les participants a l'essai, font les mesures,
observations, prélevements et prescrivent les examens complémentaires, répondent aux interrogations
des participants du début a la fin de I'essai. Les sites hospitaliers sont de nouveau tres recherchés parce
que I'hopital a un plus grand pouvoir de triage de la population qu'un cabinet médical. L'idéal serait que
I'hdpital puisse travailler en étroite collaboration avec les cabinets médicaux.

Car ce qui importe pour le promoteur, aprés la compétence des équipes et la disponibilité des
équipements requis, c'est la capacité du site de recruter les patients dans le temps imparti. Le succes des
anciens pays du Pacte de Varsovie, qui recrutent 3-4 fois plus vite qu'en Europe de I'Ouest en général,
provient de I'ancien systéme étatique centralisé d'organisation de la médecine dans lequel le patient et
I'nonoraire qu'il induit n'appartiennent a aucun médecin, tous fonctionnaires de I'état. On constate un
ralentissement du recrutement de patients dans les essais cliniques lorsque la médecine privée est
introduite dans ces pays, et que les médecins ne peuvent plus "perdre" un patient sans conséquences
financieres. Sans tomber dans la dychotomie, il faut absolument que la réglementation sur les essais
cliniques soit adaptée et permette la "libre circulation" du patient entre Investigateurs spécialistes et
généralistes dans le cadre d'un essai clinique, surtout ceux de longue durée, avec partage du subside de
recherche pour toute contribution objective a la réalisation de I'essai clinique. La notion d'équipe de
recherche hospitaliére devrait pouvoir englober le médecin de famille. La recherche clinique gagnerait
immédiatement en productivité, et le patient se sentirait parfaitement soutenu et encadré dans |'essai
clinique.

Les promoteurs se laissent guider par leurs filiales locales dans le choix des sites. Vu l'investissement en
procédures d'autorisation de I'essai clinique, les promoteurs considérent qu'un essai doit étre placé dans 3
a 5 sites au moins par pays, ce qui en fait un essai multicentrique national. Dés lors, un Investigateur
Coordinateur doit étre désigné par le promoteur dans le pays. Attention, le réle de I'Investigateur
Coordinateur au plan national est assez vague, et c'est le contrat avec le promoteur ou une CRO qui
précise les responsabilités. Certains mettent de trés lourdes responsabilités sur les épaules de
I'Investigateur Coordinateur, p.ex. en cas de déficit de recrutement de certains sites participants. Parfois
méme l'Investigateur Coordinateur peut étre sanctionné financierement.

Les promoteurs choisissent les sites sur base de leur expérience avec les sites. Ils ont les données de
recrutement et de qualité dans les essais antérieurs. Dans les hopitaux, les statistiques de différents
services sont regardées avec attention. Les grandes firmes ont créé des listes positives d'hopitaux dits VIP
(Very Important Person), au sein desquels les investigateurs tiennent généralement leur promesse de

Copyright ®2010 Crossover CRI AG Page |29



J-P Tassignon LA RECHERCHE CLINIQUE A L'HOPITAL Juin 2010

recrutement et ol la gouvernance, la gestion des essais et des patients, ainsi que la gestion financiere des
essais est exemplaire.

Les publications, les présentations a des conférences, les posters, les missions de consultance sont autant
d'occasions de parler recherche clinique directement avec les promoteurs du monde entier et leurs
décideurs.

Le site web de I'hopital doit aujourd'hui offrir un minimum d'information attestant de l'activité recherche
de I'hopital.

Avant de faire un choix définitif, les promoteurs visitent en général personnellement le site potentiel, avec
un ou deux représentants de rang provenant du quartier général de la recherche du groupe. C'est dire
I'importance pour le promoteur du choix des sites. Tout promoteur ou CRO qui se respecte posséde une
banque de données mondiales de sites, dont il garde jalousement le secret.

Clinicaltrials.gov est une source de sites impliqués dans les essais cliniques du monde entier.
Malheureusement, les sites n'y sont souvent présentés qu'au moyen du code postal, de sorte qu'un voile
de secret (partiel) continue d'occulter l'identité des sites impliqués dans un essai clinique.

On remarquera par ailleurs que les publications d'essais multicentriques ne révelent jamais le nombre de
patients apportés par les différents sites participants, afin de préserver l'information relative a la
productivité de chacun des sites, ce qui est considéré comme une donnée stratégique pouvant influencer
la compétitivité entre promoteurs. Les promoteurs sont donc constamment a la recherche des sites les
plus performants dans le monde.

2. Contrat

Un essai clinique est toujours précédé d'une négociation qui doit aboutir, en principe, a un contrat en
bonne et due forme entre le promoteur et l'investigateur ou l'employeur de l'investigateur. Un
investigateur employé d'une institution de soins, n'a aucun intérét a prendre une quelconque
responsabilité juridique dans un contrat de recherche commerciale, vu la probabilité non nulle de litige.

Le promoteur se protége en général par un accord de secret. Attention, ce document est souvent signé
par l'investigateur, qui s'engage au respect de la confidentialité au nom de I'ensemble des membres de
I'équipe de recherche. Il s'agit du personnel dépendant de l'investigateur, mais aussi de tous les
intervenants au sein de l'institution de soins. Vu la complexité des essais actuels, I'équipe de recherche a
des ramifications au sein de la pharmacie centrale de l'institution, du laboratoire, des services de
diagnostic et de traitement directement impliqués dans |'essai, mais aussi du personnel administratif
indirectement impliqué, p.ex. le service juridique, le service financier et la direction générale. Le devoir de
confidentialité dure aussi longtemps que précisé dans |'accord de confidentialité, méme si un contrat n'est
finalement pas conclu. Et s'il est concluy, il dure ce que durera I'essai, c.-a-d. la durée de |'essai proprement
dit, mais aussi les années d'archivage des données qui suivent la cloture de I'essai. Les "secrets" ainsi
protégés sont le plus souvent du know-how industriel, dont la révélation pourrait causer un dommage
commercial important au promoteur et donc donner lieu a des indemnités dépassant largement le
patrimoine de l'investigateur, sans parler des frais d'avocat et de justice, qui en Belgique sont a charge de
la partie qui perd le procés. Heureusement, en pratique, les litiges sont encore rarissimes. Aux Etats-Unis,
certaines institutions requiérent que les investigateurs notifient officiellement les violations de
confidentialité du know-how du promoteur dans les cas suivants, sans que cette liste soit limitative:

- perte ou vol d'un ordinateur portable ou d'une clé USB contenant des données confidentielles
non encryptées relatives a un essai clinique, y compris des données de patients dans I'essai
(attention, des graphiques en PowerPoint non encryptés peuvent permettre |'accés au tableur
sous-jacent et donc a tous les résultats contenus dans le tableur, c.-a-d. ceux utilisés pour le
graphique, mais aussi tous ceux non utilisés par le graphique!);

- permettre l'accés aux données confidentielles d'un essai clinique a une personne étrangére a
I'essai clinique, au sein de l'institution de soin et a fortiori externe a l'institution, sans qu'il y ait
nécessité d'informer cette personne dans le cadre de I'essai clinique;

- des mails adressés a toute personne non impliquée dans I'essai;
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- unfax adressé a un numéro erroné;
- un colis avec des données ou des préléevements de I'essai envoyé a une adresse erronée.

Diverses sources ameéricaines ont révélé une vaste conspiration aux Etats-Unis par laquelle des
investigateurs, par dizaines de milliers, vendaient leurs opinions sur les essais cliniques des firmes
pharmaceutiques aux analystes financiers, qui espéraient ainsi prédire l'issue favorable ou non d'un essai
clinique et son impact sur l'action des firmes sur les places financiéres. Le plus étonnant est la discrétion
de la presse d'investigation européenne, qui parle beaucoup de collusion entre médecins et industrie
pharmaceutique mais est avare de faits concrets.

3. Evaluation du protocole

L'examen du protocole proposé est une étape essentielle de la décision de participer a I'essai. La qualité
des protocoles proposés par l'industrie est le plus souvent bonne. Il est recommandé d'utiliser une grille
d'évaluation des protocoles, méthode qui assure un examen exhaustif et rappelle aux examinateurs les
pieges les plus fréquemment observés. Mais les protocoles tendent a étre de plus en plus difficiles a
réaliser en pratique, vu, p.ex. les criteres d'inclusion et d'exclusion de la population-cible, les co-
médications interdites, les exigences techniques, et le nombre et la longueur des visites pour les patients.
Assez fréquemment, un questionnaire de faisabilité doit étre rempli par l'investigateur. Ces questionnaires
sont parfois tres complexes et peuvent s'intéresser au nombre d'essais conduits par le site dans
I'indication, au numéro code des essais conduits, au nombre de patients vus dans la pathologie, et/ou au
systeme informatique de gestion des dossiers informatisés. Parfois, le méme questionnaire arrive de
plusieurs Contract Research Organizations (CRO), lorsque le promoteur les met en compétition pour un
méme protocole, et qu'elles s'adressent aux mémes sites reconnus pour leur compétence. Il n'est pas
permis de trahir la confidentialité des promoteurs ni les données économiques de I'institution de soins, et
il faut donc parfois refuser de répondre aux questions inappropropriées.

La Brochure est un document que le promoteur est obligé de partager avec l'investigateur. Elle contient
toutes les données relatives au produit sous investigation accumulées depuis le début des investigations, y
compris les résultats détaillés de tous les essais cliniques antérieurs dans tous pays et pour toutes les
indications poursuivies. Un investigateur intéressé par une référence bibliographique citée dans la
Brochure ou dans le protocole est en droit de recevoir du promoteur une copie de ce document, méme s'il
s'agit d'un rapport confidentiel interne a la firme.

L'examen du protocole proposé est parfois fait par plusieurs personnes au sein d'une institution: p.ex.
I'investigateur potentiel, un pharmacologue clinicien, le chef de I'Unité de Recherche Clinique, l'infirmiere
de recherche ou la coordinatrice de I'essai. S'il y a des objections, il est recommandé d'en faire part au
promoteur, de maniére a éviter que le protocole ne contienne des passages peu clairs, des erreurs
scientifiques ou techniques, des critéres de sélection des participants inutilement contraignants, des
visites et des procédures peu justifiables, des contradictions, etc. Méme lorsque l'essai a débuté dans
d'autres sites et pays, un amendement au protocole reste possible.

Il est souhaitable de se faire communiquer le projet d'information aux patients, et les traductions
éventuelles dans les autres langues nationales. La aussi les remarques sont les bienvenues. Une faiblesse
fréquente est la promesse faite au patient "qu'il n'encourra aucun frais personnel du fait de sa
participation dans I'essai". En pratique, les patients constatent souvent qu'il doivent payer des montants
significatifs pour le transport a I'hopital lors des visites, pour le ticket modérateur sur tout ce que le
promoteur laisse a charge du régime d'assurance, pour I'achat de divers médicaments non expérimentaux
obligatoires dans |'essai.

Comme tout contrat, le contrat de recherche est adaptable aux changements voulus par les parties
moyennant un amendement.

4, Réunion des investigateurs

La réunion des investigateurs retenus par le promoteur permet un examen encore plus approfondi de
I'essai et de sa faisabilité. Elle se fait aux frais du promoteur, méme si elle a lieu a I'étranger, ce qui est
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souvent le cas pour les essais cliniques multinationaux. Une notification de |'événement a Mdeon est
nécessaire en Belgique.

5. Budget

La formation du prix de la recherche clinique hospitaliére a été présentée dans le chapitre Il. En pratique,
le contrat de recherche devra refléter tous les accords pris au cours de la négociation de I'essai avec tous
les partenaires de I'hopital.

Une discipline interne est nécessaire afin que I'hdpital parle d'une seule voix. Il arrive que le promoteur ou
ses représentants demandent prix pour un acte "lourd" - p.ex. un examen RMN - a diverses personnes au
sein du méme hopital, et obtienne divers prix, pour ensuite invoquer le moins cher en arguant qu' "Untel
nous avait pourtant certifié un prix inférieur". Et parfois, on vous mettra sous le nez le mail du collégue qui
a fait I'offre la plus basse... En général, le service qui pratique une procédure réfléchit en colt "marginal”,
tandis qu'un service rompu aux budgets réfléchit au codt "global", c.-a-d. que dans un cadre institutionnel,
tout acte technique doit supporter diverses fractions d'activité indirectes, tels que la part employeur des
salaires, les frais généraux, la formation du personnel, la sécurité, I'archivage, le maintien des systemes
informatiques, y compris une part des investissements dans les infrastructures.

Beaucoup de temps peut étre perdu au cours de la négociation du contrat de recherche, par les deux
parties d'ailleurs. Il peut y avoir une incertitude quant a la décision de réaliser effectivement I'essai
clinique, et I'essai peut étre postposé ou méme annulé. Les essais cliniques s'inscrivent dans des plans de
développement. Il faut voir chaque essai comme dépendant des essais immédiatement antérieurs dans le
plan, et comme prélude aux essais suivants. Si les conclusions d'un essai antérieur sont ambigles, voire
contradictoires, la finalisation du nouveau protocole prendra du retard. L'intervalle entre essais cliniques
successifs mange beaucoup de temps au niveau des directions de la recherche, car les décisions
stratégiques relatives aux orientations des essais ne sont faciles qu'en cas de résultats indubitables et
reproductibles. Mais les succes avérés sont rares tandis que les imprévus et les déceptions sont légion.

6. Autorisations

Les essais cliniques interventionnels avec des produits réglementés doivent étre autorisés par I'Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Toute investigation sur I'homme, quelle
gu'en soit la nature, doit étre soumise pour avis a un CE. Dans le cas d'essais multicentriques au sein d'un
pays européen, |'avis d'un CE a compétence nationale doit étre pris.

7. Enregistrement de I'essai

Depuis octobre 2008, la Déclaration d'Helsinki, qui s'applique a tout médecin dans le monde, exige que
tout essai clinique soit présenté par le promoteur sur un site internet accessible au public avant l'inclusion
du premier participant.

B.' %34)/. $% ,8%33!) #,).)15% $% |,
VISITE DE CLOTURE

1. Initiation de 'essai

Aucun essai clinique ne peut étre démarré cliniqguement sans contrat signé par les deux parties au plus
tard au moment de l'initiation de I'essai par le promoteur sur le site de l'investigateur. Au cours de cette
visite de mise en place concréte de |'essai, promoteur et site passent une derniére fois en revue le plan et
les modalités pratiques de I'essai. Les documents dits "essentiels" sont ainsi passés au crible et placés dans
un classeur de I'essai.

Le chapitre VIl des ICH-GCP, les BPC, définit les documents essentiels concernant les phases préparatoire,
active et terminale de I'essai et qui doivent étre archivés avec grande précaution:

9  Documents a classer sans plus apres examen: Brochure, correspondance avec le promoteur,

certificat d'assurance a fournir par le promoteur, un exemplaire vierge du cahier d'observations,
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un exemplaire vierge du consentement éclairé (information au patient et formulaire a signer par
I'investigateur et le patient) dans chaque langue, la publicité a I'adresse des participants autorisée
par le CE, certificats des agréments requis (p.ex. du laboratoire) et certificats de maintenance de
divers équipements utilisés dans I'essai, autorisation accordée par I'Agence Fédérale, autorisation
du CE a compétence centrale (essai multicentrique), autorisation du CE local, composition de ces
comités et membres présents au moment du vote, conventions de monitoring rédigées par le
promoteur, enveloppes scellées contenant le code individuel en cas de randomisation en double-
insu, compte-rendu de la visite d'initiation rédigé par le promoteur.

9 Documents a signer: protocole et amendements éventuels (signature de I'investigateur principal),
contrat de recherche (signature de l'institution et de l'investigateur), Curriculum Vitae de
I'investigateur et des sous-investigateurs (datés et signés de leur main), valeurs normales de
laboratoire pour les hommes et pour les femmes ou pour les enfants en fonction de groupes
d'age (datées et signées par un responsable).

9 Documents vierges a utiliser en cours d'étude: cahiers d'observation (s'il n'est pas électronique),
consentements éclairés, carton pour les participants avec les références de I'essai, carton de
rappel des visites prévues pour les participants, questionnaires a faire remplir par les
participants, enveloppes prétimbrées et préadressées pour le courrier, formulaires préremplis
pour les coursiers, etc.

Le promoteur remettra au site également les produits expérimentaux et, si nécessaire, le matériel a
remettre aux patients, tels que appareils diagnostics ambulatoires (p.ex. peak-flow meter, Holter),
appareils éventuels pour I'administration du médicament (inhaler).

2. Recrutement
[ § Gdlrf2y RQ! OKAtfS RS fI NBOKSNOKS Of AyAldzS
commerciaux accumulent un retard de 1 a plusieurs mois par rapport au plan initial. Ce retard est d( a la

fois au démarrage tardif de I'essai (difficultés liées a I'autorisation de I'essai, retard dans la préparation des
produits d'investigation, lenteur a l'initiation des sites, etc.) et a la lenteur du recrutement de participants.

Voici quelques raisons du manque de recrutement :

- Absence de membres-Of S& RS f QS| dzAlihifsie (dorigres, Ndalaure, Sghokddéss
vacances, etc.);

- Manque de coopération entre services (p.ex. le service d'ophtalmologie voit un patient avec une
arthrite rhumatoide qui n'est pas signalée au service de rhumatologie parce que |'ophtalmologie
ne sait pas que la rhumatologie est engagée dans un essai centré sur cette indication);

- Manque de moyens de faire connaitre |'essai clinique a la population;

- Critéres d'inclusion et/ou d'exclusion tellement étroits que l'essai ne concerne qu'une petite
fraction de patients dans la pathologie;

- Indication orpheline;

- Objections irrationnelles au consentement;

- Période de recrutement contractée;

- Trop de visites sur une période trop longue, ce qui est peu compatible avec le mode de vie actuel.

La mise en concurrence des investigateurs dans le monde avec des pays émergents a recrutement rapide
permet au promoteur de signaler la fin du recrutement plus rapidement que prévu, et met les pays a
recrutement plus lent dans I'impossibilité de remplir leur quota, d'ou de fortes frustrations.

Souvent, les frais fixes de |'essai ne sont alors pas amortis sur le petit nombre de participants inclus, d'ou
perte financiere. La question est de savoir s'il est acceptable du point de vue éthique et scientifique de
consolider les données provenant de pays avec des écarts trés grands de revenus moyen par habitant, de
qualité des soins (longévité, mortalité infantile), d'acces aux soins, de développement éducatif, d'acces a
la justice en cas d'abus, etc.

w
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3. Visites de monitoring

Périodiquement, un moniteur viendra vérifier I'état d'avancement de l'essai clinique et comparer les
données du cahier d'observation avec les données-sources. Chaque erreur ou manquement doit étre
expliqué et corrigé. Le moniteur vérifiera la compliance des participants calculée par l'investigateur.

Dans l'intervalle entre les visites, les moniteurs organisent des téléconférences. La seule correspondance
entre promoteur et équipe de recherche peut représenter des centaines de mails.

Pour les essais de longue durée, une Newsletter apporte des nouvelles sur I'état d'avancement de I'essai
clinique. Chaque site est sollicité toutes les semaines concernant le recrutement de patients. Un
graphique est parfois diffusé avec le recrutement par pays par mois dans l'essai. Eventuellement, le
promoteur se résoudra a offrir une prime au recrutement.

4, Déclaration des EIG

Dans les essais sous controle de I'Agence américaine du médicament, tout Evenement Indésirable Grave
(EIG) doit étre communiqué rapidement au promoteur. Sous contrdle européen, seuls les EIG
potentiellement causés par le produit de recherche doivent étre communiqués au promoteur. Sauf accord
contraire, le promoteur se charge de la communication des EIG aux autorités, aux CE et aux investigateurs
concernés.

La communication d'un EIG demande une évaluation médicale poussée de chaque cas, un suivi du
participant jusqu'a la résolution du cas, et une déclaration détaillée. En cas de grossesse inopinée en cours
d'essai clinique, il faudra connaitre I'issue de la grossesse et suivre le premier développement psycho-
moteur du nouveau-né. La déclaration d'un EIG demande notamment une évaluation de son intensité, de
sa gravité et du lien de causalité avec le produit de recherche. Le sur-colt ainsi causé est a charge du
promoteur.

5. Visite de fermeture et archivage

En fin d'essai clinique est établi un inventaire complet des documents essentiels de I'essai, y compris de la
correspondance par mail, et des matériels consommés et non consommés. Les derniers prélévements
biologiques sont expédiés. Les documents "essentiels" sont emballés et déposés aux archives des essais
cliniques de I'hopital. Le CE est informé de la fin de I'essai clinique dés que le dernier participant a terminé
la derniére visite de I'essai.

6. Audits et Inspections

Il arrive assez fréquemment qu'un essai clinique soit audité par le promoteur. L'audit dure un ou deux
jours en général. Les autorités compétentes effectuent dans de rares cas une inspection. Si un
manquement grave est découvert qui fait suspecter un cas de fraude, I'hopital doit étre en mesure de
gérer la crise.

7. Abstract, Poster, Présentation orale, Publication

Le promoteur se réserve le plus souvent la rédaction des conclusions de I'essai. Le rapport d'un essai
clinique doit suivre une structure déterminée. Le temps requis par I'encodage, les corrections, le clichage
de la banque de données, I'analyse statistique et la rédaction sont souvent extrémement longs, plus longs
parfois que I'essai clinique proprement dit. Chaque investigateur a le droit de recevoir le rapport complet
avec toutes les données individuelles au moins de son site, mais beaucoup de promoteurs se limitent a un
résumé.

Les résultats d'un essai clinique se communiquent en général au moyen de publications de diverses
natures. Les promoteurs souhaitent exercer un contrdle strict du contenu des publications et engagent
des professionnels pour les rédiger et les mettre en page. Qui devient auteur? est une question
importante pour les investigateurs concernés et pour la réputation de I'hépital. Il est préférable que les
investigateurs et le promoteur se mettent d'accord par écrit sur les regles de préséance avant le
démarrage de I'essai. Un investigateur qui ne recrute aucun participant dans I'essai ne sera méme pas cité
dans la publication. Il faut donc veiller a n'accepter des essais que si I'on est raisonnablement s(r d'inclure
au moins un participant. Dans les essais multicentriques, il convient de ne rien publier quant a I'objectif
primaire de l'essai avant décodage de tous les résultats de tous les investigateurs. En effet, la taille de
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I'échantillon n'est suffisante que pour I'ensemble de I'essai et elle est insuffisante au niveau d'un seul site
pour permettre des inférences valables.

8. Propriété intellectuelle

Le promoteur se réserve la propriété intellectuelle des découvertes brevetables faites en cours d'essai,
mais de telles découvertes sont tres rares.

C. GESTION DE CHAQUE PARTICIPANT DANS L'ESSAI CLINIQUE, DE LA
VISITE DE SCREENING 18A DERNIERE VISITE

1. Consentement éclairé

Eclairer un participant potentiel et obtenir son consentement demandent actuellement un effort
considérable. Le public est assez bien informé sur les essais cliniques, mais I'attitude est trés ambivalente,
comme celle des médias qui vulgarisent les succes et les échecs de la recherche clinique. Des enquétes ont
montré que les patients ont plus confiance dans les essais cliniques que la population en bonne santé.
Aprés avoir participé a un essai clinique, la plupart des patients déclarent étre préts a recommencer,
compte tenu du haut niveau d'attention et de soins qu'ils ont regus en cours d'essai clinique. Les patients
se renseignent sur les différents essais cliniques ouverts via leur association de patients ou directement
sur internet en visitant des sites tels que Clinicaltrials.gov. Il n'est donc pas rare du tout de voir des
patients poser des questions sur l'opportunité pour eux de participer a un essai clinique.

2. Les visites

Venir a intervalles réguliers a I'hépital pour un essai clinique demande de la part du participant un
engagement sérieux. Parfois, il faut accepter des appels téléphoniques entre les visites ou lire des mails a
domicile. Il n'est pas rare que le participant doive remplir certains formulaires relatifs a I'essai clinique a la
maison de maniere quotidienne. Des mesures doivent parfois étre faites a domicile par le patient. Les
examens a chaque visite sont multiples. Parfois, les questionnaires sont lourds. L'hépital veillera donc a
coordonner le plus efficacement possible la visite des différents services. Beaucoup de participants
doivent prendre congé de leur travail en fonction de la durée d'une visite. L'absence des meres a domicile
peut poser probléme concernant la garde des enfants ou les soins a des membres de la famille qui sont
dépendants. Certains participants avec des incapacités doivent trouver quelqu'un qui puisse les
accompagner a la visite.

Dans beaucoup de protocoles, il est prévu une participation aux frais de déplacement et éventuellement
de repas des participants.

D. GESTION FINANCIERE DE L'ESSAI CLINIQUE

1. La facturation

Il faut éviter la tarification intempestive aux mutuelles d'actes pris en charge par le promoteur. Les
mutuelles sont tres sourcilleuses sur ce plan et font des audits.

Les firmes sont de plus en plus exigeantes quant a la forme de la facture (numéro-code a rappeler sur
toutes les factures, adresse de facturation). Une tres grande firme mondiale exige a présent la facturation
par voie électronique sur son propre systéme et rend chaque facture payante!

L'hopital a intérét a facturer au plus pres du moment oU un délivrable de la recherche est fourni.

Beaucoup de groupes acceptent actuellement une facturation au moins trimestrielle. Certains autorisent
une premiére facture d'avance sur projet.
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2. La TVA

La TVA est applicable, méme pour les institutions non assujetties lorsque le promoteur fait faire une étude
dite commerciale et que le promoteur est basé dans le pays de I'hdpital. Dans ce cas, le contrat avec le
promoteur doit se faire avec sa filiale nationale. Il arrive que le contrat soit signé avec la maison-mére a
I'étranger, mais que le promoteur exige que la filiale nationale soit facturée. Ce n'est pas une pratique
conforme. Souvent, les groupes souhaitent éponger les bénéfices locaux par des frais de recherche
internationaux: ainsi la maison-mére économise la dépense et elle diminue ses bénéfices et donc leur
taxation au niveau de la filiale.

3. Le prorating

Le subside de recherche est souvent I'objet d'une répartition par visite prévue au protocole. Les visites
non réalisées dans le cadre du protocole ne sont pas rémunérées, qu'elles suivent la sortie de I'étude ou
gu'elles n'aient pas été réalisées par oubli ou par impossibilité.

4, Les échecs de screening ("screen failures")

Les participants subissent un screening avant leur admission au traitement. Ce travail mérite une part de
subside, mais les promoteurs limitent souvent le nombre d'échecs de screening indemnisés par rapport au
nombre de participants inclus dans I'essai, ceci afin de limiter I'abus qui consisterait a gagner de I'argent
sans jamais inclure un participant valable dans |'essai.

5. Les dépenses discrétionnaires ("out -of-pocket expenses")

Il est important que tous les menus achats pour I'étude (out-of-pocket expenses) soient identifiés avant la
cléture des comptes de I'essai, en vue de leur refacturation au promoteur. Il s'agit de tubes et de racks
pour la conservation d'échantillons, d'achats de tests de grossesse, de réactifs, de classeurs, le colt
d'appels téléphoniques internationaux, de dépenses de voyage a Il'occasion d'une réunion
d'investigateurs, etc.

6. Le recouvrement

Le délai de paiement prévu au contrat est souvent de 60 jours et méme de 90 jours. Il faut s'opposer a de
tels délais, car ils signifient que I'hopital préfinance I'essai d'autant. Il ne faut pas hésiter a exiger des
délais plus courts, mais on descendra rarement en-dessous des "30 jours fin de mois" usuels .

Le suivi du paiement des factures relatives a la recherche clinique laisse souvent a désirer en milieu
hospitalier du fait de retards fréquents de paiement par les promoteurs et des erreurs de comptes
bancaires (les promoteurs paient sur le compte "patientele" et non sur le compte "recherche", méme
apres qu' instruction a été donnée dans ce sens et répétée).

7. Le réconciliation finale des dépenses et des recettes

En fin de projet, il est important de faire un tableau comptable de tous les mouvements comptables
(entrées et sorties) relatifs a I'essai et de vérifier si tous les postes du budget dans le contrat ont été
facturés et les paiements obtenus. Les firmes et les CRO ont tendance a exiger que leurs comptes de
projet puissent étre cl6turés dans les 3 mois de la visite de cloture, et parfois méme dans le mois. Cela est
di aux regles comptables internationales et a I'obligation des groupes cotés en bourse aux Etats-Unis de
fournir des résultats trimestriels consolidés. Beaucoup de promoteurs et surtout les CRO refusent de
payer toute facture dépassant ce délai, méme si elle est parfaitement justifiée.

8. La redistribution interne du subside de recherche

Une fois payé, I'hopital doit encore redistribuer le subside en son sein en fonction de régles internes tres
variables d'un hopital a I'autre. Plus diligente et plus transparente sera la redistribution, plus les équipes
de recherche seront motivées et dynamiques.

9. Les litiges

Les litiges entre les promoteurs et hopital sont aplanis a I'amiable. Les litiges entre participants et I'hopital
sont rares, puisque la loi a prévu une assurance sans faute a charge du promoteur.
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CONCLUSIONS

En conclusion, la recherche clinique est une activité indispensable pour tout hdpital universitaire. Les
autres hopitaux peuvent la développer ou s'y engager. Le revenu annuel de la recherche clinique peut
atteindre celui d'un service moyen de I'hopital. Toutefois, il s'agit d'une activité tres complexe qui
aujourd'hui demande des regles de gouvernance, une gestion financiere et une organisation propres
soutenant l'activité des cliniciens investigateurs et de leurs équipes cl'investigation. C'est ce que nous
avons voulu illustrer dans les trois chapitres de cette revue.

Malheureusement, il est a craindre que les colts de production ne soient pas encore suffisamment
connus et donc que leur transfert vers les promoteurs soit encore imparfait.

Avec |'Estonie et le Danemark, la Belgique est le pays le plus actif au monde en nombre d'essais cliniques
nouveaux par million d'habitants par an. Les hopitaux ont la responsabilité la plus lourde dans ce domaine.
Mais le service éminent ainsi rendu a la recherche médicale internationale ne pourra étre pérennisé que si
le financement de cette activité est garanti. Il le serait mieux si un soutien financier public était accordé via
les essais cliniqgues non commerciaux, pour lesquels I'Europe continentale fait peu par comparaison avec
le monde anglo-saxon. La diminution de I'emploi dans le secteur pharmaceutique - si dommageable a la
compétitivité de I'Europe et particulierement spectaculaire en Belgique ces 20 derniires années - pourrait
étre compensée par un accroissement des spécialistes en recherche clinique travaillant aux essais
cliniques au sein des hopitaux.
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