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PLAN-TYPE POUR LA REDACTION D'UN PROTOCOLE DE RECHERCHE CLINIQUE

CHU de NANCY

Ce protocole type a été élaboré à partir de différents documents antérieurs par Valérie Bouaziz (DRC), Frédérique Claudot (département de médecine légale), Camille Ducki et Audrey Rose (CIC), Sylvie Klein et François Alla (CEC). Merci de leur transmettre toute remarque. 

Il est prévu pour être utilisé quel que soit le type de recherche clinique, avec expérimentation ou non. Il doit bien sûr être adapté à chaque projet, certains chapitres ne sont pas à renseigner systématiquement. 

Il a pour vocation d’être utilisable aussi bien pour les démarches scientifiques, réglementaires que financières.

1. LA PAGE DE TITRE

Les informations générales doivent être regroupées dans une “ page de titre ” : 

·  titre qui résume le but de l'étude (clair, précis, court mais suffisamment informatif), 

· nom de l'investigateur principal et ses coordonnées (nom, qualification, adresse, téléphone),

· nom des co-investigateurs et leurs coordonnées (nom, qualification, adresse, téléphone),

· nom du promoteur et son adresse,

· date et numéro de version du protocole. 

2. LE PLAN

Le plan liste tous les paragraphes du protocole et les pages correspondantes ; il énumère les annexes.

3. RESUME DU PROTOCOLE

Le résumé reprend en une page si possible les principales caractéristiques du protocole : 

· justification (en moins de 5 lignes), 

· objectifs, 

· caractéristiques principales de la population de l’étude,

· schéma général (design), plan expérimental, 

· nombre de sujets nécessaires, 

· traitements comparés, 

· critère d'évaluation principal (en moins de 8 lignes), 

· résultats et/ou bénéfices éventuels attendus (en moins de 8 lignes).

4. LISTE DES ABREVIATIONS

5. JUSTIFICATION DE L’ETUDE

· Revue de la littérature référencée : 

· explication du problème scientifique permettant de définir la problématique (montrer que l’étude est intéressante à réaliser chez l’homme), 

· justification de l’étude compte tenu des connaissances actuelles.

· Retombées attendues de la recherche.

· Perspectives pour la communauté scientifique pour la clinique, pour la santé publique, …. 

6. OBJECTIFS ET HYPOTHESES TESTEES 
Les objectifs de l’étude doivent être précis et découler du paragraphe précédent. Il ne doit y avoir qu’un seul objectif principal, et il peut y avoir un ou plusieurs objectifs secondaires.

6.1. Objectif principal. 

6.2. Critère de jugement principal 

6.3. Hypothèses testées servant de fondement au calcul d’effectif

6.4. Objectif(s) et critères de jugement secondaire(s). 

7. POPULATION ETUDIEE = ECHANTILLONNAGE

7.1. Description de la population

Décrire la population à laquelle les résultats seront généralisés.

7.2. Description et effectif de l’échantillon 

· nature des sujets (sains et/ ou malades) qui seront sollicités, 

· rappeler leur nombre total (en renvoyant au chapitre "justification de l'effectif" pour chaque groupe étudié).

7.3. Source de recrutement
Indiquer comment le recrutement est prévu (consultations, réseau de médecins, petites annonces, …). Lorsqu'il s'agit de sujets malades, il est utile de montrer que leur recrutement sera effectivement possible.

7.4. Critères d’inclusion
Les caractéristiques des sujets à inclure doivent être précisées en détail (âge, sexe, poids, taille, antécédents éventuels, constantes biologiques…) ; en particulier, la définition de la pathologie retenue et l’énumération de ses caractéristiques.

7.5. Critères de non exclusion
La liste exhaustive des critères de limitation éventuelle de la sélection doit apparaître. Ils peuvent appartenir à l’une des quatre classes suivantes :

· Non inclusion des sujets pour raison de prudence (contre-indication à l’un des traitements étudiés, à une exploration fonctionnelle, sujet en période d’exclusion…)

· Non inclusion des sujets pour difficulté d’évaluation (traitements et maladies associés interférants, antécédents)

· Non inclusion des sujets pour difficulté de suivi (départ en vacances, mutation imminente, motivation insuffisante)

· Non inclusion des sujets pour des problèmes éthiques et juridiques (impossibilité de donner au sujet des informations éclairées, pas de couverture par un régime de Sécurité Sociale pour les SBID, période d’exclusion d’une autre étude pour les SBID, refus de signer le consentement)

8. SCHEMA GENERAL DE L’ETUDE / PLAN EXPERIMENTAL 

Définir les grandes caractéristiques de l'étude par des termes standards : 

· étude physio(patho)logique, génétique, épidémiologique, de thérapie génique, pharmacologique clinique, de biomatériaux, de cosmétologie ;

·  étude monocentrique ou multicentrique (et dans ce cas, nationale ou internationale) ; avec ou sans bénéfice individuel direct ; 

· contrôlée (au moins un groupe témoin sera utilisé – indiquer le nombre de groupes – préciser pour un médicament s'il s'agit d'un placebo ou d'un médicament de référence) ou non, 

· étude randomisée ou non; 

· étude ouverte ou en simple ou double insu ; 

· étude prospective ou rétrospective ; 

· étude en groupes parallèles ou croisée ou plan factoriel  ;

·  ...

Préciser si des études ancillaires sont prévues.

9. PRODUITS, INTERVENTIONS OU EXPLORATIONS ETUDIES 

Lorsqu’un produit médicamenteux, un réactif biologique ou physiologique  (hormones, neuromédiateurs…) doit être administré à l’homme, il faut en présenter le résumé caractéristique du produit (RCP) :

· caractéristiques physico-chimiques et galéniques (présentation, dose), 

· le mode d’administration à l’homme (posologie, durée du traitement), 

· les détails sur les indications, les contre-indications, 

· les interactions médicamenteuses, 

· les incompatibilité physico-chimiques, 

· et toutes les autres caractéristiques connues du produit à l’étude (étiquetage, transport). 

La nature du placebo ou du traitement de référence doit être également décrite. 

En ce qui concerne les traitements associés, prévoir les traitements autorisés et les traitements interdits.

Décrire la(les) méthode(s) de mesure de l'observance des traitements par les sujets.

Décrire le circuit des médicaments avec la pharmacie hospitalière (s'il y a lieu).

De même, pour les autres types d’intervention ou explorations, sans administration d’un produit à l’homme (évaluation d’une stratégie diagnostique, évaluation d’un réseau de soin, validation d’un instrument de mesure de la qualité de vie, etc.), cette intervention doit être décrite de façon détaillée. Les risques potentiels pour les patients doivent être explicités.
10. DESCRIPTION DES DONNEES COLLECTEES ET METHODES DE MESURE 

Trois types de données peuvent être recueillies :

· Le ou les critères de jugement

· Les variables explicatives et/ou d’ajustement

· Les variables de type techniques ou légales (ex : inclusion, consentement, adresse du patient)

· Un critère d’évaluation peut être un événement, un état, une maladie ou tout autre critère de jugement digne d’intérêt. Il peut y en avoir plusieurs pour une même étude. 

· Lorsqu’il s’agit de variables à mesurer, des précisions doivent être apportées sur la façon de les mesurer. S’il s’agit d’une mesure instrumentale ou d’un dosage biologique, la technique de mesure (comment, où, quand) et le nom du responsable de la mesure doivent être précisés.

· Lorsque des tests psychométriques sont réalisés (tests psychologiques, questionnaire de qualité de vie…), il faut préciser les échelles utilisées, le mode et les conditions d’utilisation (autoquestionnaire, face à face). 

· Pour certaines données qui nécessitent des règles de codage, les préciser.

· Préciser les modalités de l’informatisation des données (transmission, lieu de saisie, personne saisissant les données, simple ou double saisie, stockage…)

· Précisez les modes de vérifications et de validation des données

(Toutes les données recueillies doivent être décrites dans le protocole (CRF, fiches de présélection…).

11. DEROULEMENT DE L’ETUDE ET LOGISTIQUE
Décrire étape par étape le déroulement et le suivi des sujets :

· Rôle de l’investigateur principal et co-investigateur (préciser les noms de tous les intervenants médicaux, internes compris, paramédicaux et médico-techniques susceptibles de participer au déroulement de l’étude). Qui fait quoi, où, quand, comment ?

· Les modalités de recueil de saisie et de correction des données (qui s’occupe du remplissage des cahiers d’observation ?)

· Les modalités de transfert des données dans un système informatique

11.1. Etude pilote 

Une étude pilote peut être utile :

· pour estimer le nombre de sujets nécessaire en absence de données de la littératures ;

· pour estimer la faisabilité des procédures et valider les outils et documents utilisés (ex : le CRF).

11.2. Présélection des sujets 

Indiquer ici comment les sujets seront "screenés" pour être invités à participer à l'étude. Il est en règle générale important de tenir un registre des patients présélectionnés et non inclus indiquant les motifs de non-inclusion. 

11.3. Inclusion définitive 

Indiquer, s'il y a lieu, quand et par qui sera faite l'inclusion définitive et comment seront fournis au patient les médicaments ou matériels utilisés pour l'étude.

11.4. Si allocation aléatoire des interventions 

Décrire les modalités du tirage au sort (randomisation) et la méthode utilisée pour préserver l’aveugle.

11.5.
Suivi des sujets après inclusion
Préciser ici, en détail, les interventions et mesures qui seront effectuées sur les sujets, comment, quand et par qui ce sera effectué.

 Il est le plus souvent opportun de créer des sous-paragraphes reprenant les différentes visites prévues au cours du suivi et détaillant ce qui sera fait au cours de chacune. 

Ce chapitre doit permettre de se faire une idée des contraintes que le protocole représente pour chaque sujet y participant. 

Un paragraphe sur l'observance des malades peut également être créé. 

S'il y a lieu, indiquer dans un paragraphe spécifique si une visite de fin d'étude est prévue (toujours en cas d’administration). 

Prévoir les fenêtres entre chaque visite.

11.6.
Calendrier (Flow-Chart)

Document récapitulatif du déroulement des visites sous la forme d’un tableau (reprenant par exemple dans l’ordre chronologique de chaque visite: examen clinique, prélèvements, ECG, consentement, tests psychologiques, ….).

11.7.
Gestion des exclusions en cours d’étude
Indiquer la façon dont les exclusions (perdus de vus, arrêts de traitement, retrait de consentement, effet indésirable, …) seront gérées. Comment les données acquises avant exclusion seront-elles utilisées ? Un suivi minimal sera-t-il assuré après exclusion et de quelle manière ? Le sujet exclu sera-t-il remplacé et, dans ce cas, de quelle manière, notamment au regard de la randomisation ? 

11.8. Gestion des effets indésirables

Les modalités de recueil et de traitement des éventuels effets indésirables et les procédures à suivre en cas d’effets indésirables graves doivent être précisées (notification au promoteur, noms et téléphones des personnes à prévenir).

Préciser la période d’observation pendant laquelle les EIG peuvent être déclarés.

11.9. Organisation de l’étude pour les investigations

Ce chapitre permet de décrire les aspects logistiques nécessaires à la bonne conduite de l'étude et à l'assurance de sa qualité. 

L’accueil des patients, la signature du consentement, les bilans et examens à réaliser (cliniques et biologiques), les horaires des examens, l’attribution d’un numéro de traitement (le cas échéant) et les conditions de surveillance clinique doivent être décrits (par qui, quand et comment) en suivant l'ordre chronologique des visites et des examens (Cela peut être résumé sur un schéma). 

11.10. Gestion des prélèvements biologiques 

Indiquer ici, en renvoyant si nécessaire à une annexe, comment seront gérés les prélèvements biologiques afin d'assurer la qualité des données recueillies. Il peut s'agir de la description (éventuellement dans des sous-paragraphes spécifiques à créer) des conditions d'étiquetage, de stockage, de centralisation et de transport de paramètres, notamment de ceux utilisés comme critère).

11. STATISTIQUES
12.1. Justification de l’effectif (Nombre de sujets nécessaires)

Le nombre de sujets à inclure dépend du type d’étude (descriptif, analytique ou évaluatif), des objectifs de l’étude, des paramètres considérés comme critères de jugement et de la variabilité spontanée de ces paramètres. Par exemple dans le cas d’une évaluation, l’effectif à inclure dépend des risques alpha et bêta choisis, de la différence à mettre en évidence entre les groupes et de la variance ou la fréquence du critère de jugement dans le groupe témoin.

Ce calcul nécessite d’avoir recherché des données chiffrées dans la littérature ou de les avoir estimées selon des données personnelles ou à partir des résultats d’une étude pilote.

Si l’investigateur n’a pas le choix de l’effectif (nombre de cas limité, contraintes pratiques ou budgétaires), il doit effectuer un calcul de puissance.

12.2.
Analyses statistiques

Préciser ici le plan d’analyse, qui comporte la liste des analyses effectuées avec leur objectif

Pour chacune de ces analyses, il faut répondre aux questions suivantes :

· Quelles variables sont prises en compte?

· Quels tests statistiques sont envisagés ? Quelle est leur justification (en fonction du type de variable et des conditions d’utilisation) ?

· Des analyses en sous-groupes sont elles envisagées ?

· Des analyses intermédiaires sont elles envisagées ?

· Que fera-t-on des données imparfaites (perdus de vue, arrêts prématurés, données absentes ou aberrantes ?)

Il faut de plus préciser le lieu d’analyse des données, le nom du responsable de ces analyses, les moyens logiciels utilisés.

13. ASPECTS MEDICO-LEGAUX

13.1.
Responsables de l’étude

Lister ici les noms et coordonnées (adresse, téléphones, fax, e-mails) du ou des médecins responsables de l’étude.

13.2.
Engagement de l’investigateur – Bonnes pratiques

L'investigateur s'engage à ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la loi Huriet, les lois bioéthiques, la loi informatique et liberté, ainsi qu'en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques et avec la déclaration d'Helsinki. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l'objet d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical. L'investigateur reconnaît que les résultats de l'étude sont la propriété du promoteur.

13.3.
Contrôle de qualité

Indiquer la personne responsable de la qualité, sa fonction et ses modalités d’intervention. 

13.4. Aspects réglementaires

· Promoteur

Une demande de promotion pourra être réalisée (INSERM, CHU, …) avant la soumission du protocole au CCPPRB. Le promoteur s'engage à respecter la législation en vigueur.

· Consentement éclairé des volontaires (cf formulaire type sur le site de la DRC)

Les volontaires seront informés des objectifs et des contraintes de l'étude, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de la quitter à tout moment. Lorsque l'essentiel de l'information aura été donné au sujet et lorsque l'investigateur se sera assuré qu'il a bien compris les implications de la participation à l'essai, son consentement écrit sera recueilli par un des investigateurs en deux (ou trois) exemplaires originaux. Un exemplaire original du formulaire d'information et de consentement signé sera remis au sujet. 

La participation des sujets volontaires à une étude sans bénéfice individuel direct sera enregistrée dans le fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale sans bénéfice individuel direct géré par le Ministère de la Santé, dans le respect des obligations réglementaires.

· CCPPRB

Le protocole et le formulaire d'information et de consentement de l'étude seront soumis pour analyse et avis au CCPPRB de Lorraine. La notification de l'accord du CCPPRB sera fournie au promoteur de l'étude et à chacun des investigateurs avant le début de l'étude. Ce document doit se trouver en annexe du protocole.

· Lettres d’officialisation du début de l’étude aux organismes concernés 

AFSSAPS, Directeur du CHU, Pharmacien, CNOM… (Une copie de ces lettres doivent figurer en annexe du protocole).

· Assurance 
Le promoteur souscrira pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant impliqué dans la réalisation de l'étude, indépendamment de la nature des liens existant entre les intervenants et le promoteur.
Soit (Pour les recherches sans BID) : Le promoteur assumera, même sans faute, l'indemnisation des conséquences dommageables de la recherche pour la personne qui s'y prête et celle de ses ayants droit, sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche. (Code de la Santé Publique, Art L.1121-7).

Soit (Pour les recherches avec BID) : Le promoteur assumera l'indemnisation des conséquences dommageables de la recherche pour la personne qui s'y prête et celle de ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n'est pas imputable à sa faute, ou à celle de tout intervenant sans que puisse être opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche. (Code de la Santé Publique, Art L.1121-7).

· Convention financière

Une convention financière doit être signée entre le promoteur, l’investigateur et l’administration hospitalière. 

· Informations propres aux essais sans bénéfice individuel direct

Pour les essais sans bénéfice individuel direct (SBID) indiquer :

· les références de l'autorisation de lieu pour chaque centre,

· le montant de l'indemnisation éventuellement prévue,

· la durée de la période d'exclusion (entre la fin de l'étude SBID et une éventuelle inclusion du même sujet dans une autre étude SBID)

· l’inscription dans le fichier national des volontaires participant à des études SBID.

· la réalisation d’un examen préalable spécifique aux études SBID (Sérologies Hépatites, HIV,…)

· Protection des données

Si l’étude nécessite un traitement automatisé de données de santé (ce qui est toujours le cas), une déclaration préalable doit être effectuée au Comité consultatif sur le traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé (CCTIMRS) puis à la Commission nationale informatique et liberté (CNIL). Le traitement sera autorisé après la publication d’un acte réglementaire par le directeur du CHU.

13.5.
Cahiers d’observations 

Les cahiers d'observations et bordereaux de recueil des données seront préparés par XXX. Les données utiles à l'étude seront transcrites dans le cahier d'observation papier ou informatique par les médecins investigateurs ou leur délégué(e)s. Les cahiers d'observations seront remplis de manière indélébile ; les corrections nécessaires devront être motivées et authentifiées, et la première inscription devra rester lisible. Ces cahiers seront remplis sous la responsabilité de l'investigateur principal et des co-investigateurs qui devront veiller à l’exactitude des données saisies. L'investigateur principal signera chaque cahier d'observation pour attester de son accord avec les données y figurant.

13.6.
Amendements au protocole

· Si des amendements au protocole, c'est-à-dire qui en modifient le sens ou les objectifs ou qui modifient les contraintes subies ou les risques encourus par les participants, s'avèrent nécessaires ils seront d'abord soumis à l'avis du promoteur de l'étude. Après réception de l'accord du promoteur, ces amendements seront ensuite soumis à l'avis du CCPPRB ayant examiné le protocole initial avant leur mise en application.

· De même, si des modifications ont été effectuées dans le protocole qui concernent les données recueillies (nouvelles données, augmentation de la durée de suivi, transmission à d’autres personnes, …), le protocole doit être soumis de nouveau au Comité consultatif sur le traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé puis à la Commission nationale informatique et liberté.

13.7.
Confidentialité des données

L'investigateur s'assurera que la confidentialité des données personnelles de santé est garantie. Aucune information permettant l'identification des personnes ne sera communiquée à des tiers autres que ceux, représentants du promoteur et du Ministère de la Santé, réglementairement habilités à détenir cette information (et qui sont tous tenus au secret professionnel).

13.8.
Durée de l’étude

Préciser la durée prévue totale de l'étude, la durée de la participation pour chaque sujet volontaire et les dates envisagées pour la période de recrutement des patients (ces dernières doivent être estimées de manière assez large – pessimistes – dans la mesure où elles conditionnent la durée de couverture de l'assurance responsabilité civile du promoteur pour le protocole).

Préciser la date présumée de début de l’étude ainsi que la date prévue de fin de l’essai.

13.9.
Archivage des documents

Archivage des documents réglementaires pendant au moins 15 ans (voire 30 ans - cf le guide).

13.10.
Rédaction d’un rapport final

Indiquer dans quel délai et par qui sera rédigé le rapport final.

14. BUDGET DE L’ETUDE

Indiquer les dépenses prévisionnelles (totales et par an),  et les ressources envisagées.

15.PUBLICATION(S)

Indiquer les règles de publication (quels auteurs en fonction de quel type de participation) et si possible les noms des auteurs prévus.

16. DATES ET SIGNATURES

Il est de bonne pratique de faire signer le protocole par tous les investigateurs garantissant ainsi les

engagements de chacun(e).

17. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

18. ANNEXES 

· Formulaire d’information et de consentement des sujets (cf consentements types)

· Normes de laboratoires + agréments 

· Techniques de laboratoires

· Cahier d’observation / bordereau de recueil de données / questionnaires

· Evaluation budgétaire

· Doubles des courriers aux différentes instances ainsi que de leur réponse (acceptation)
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