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Introduction 

 

 L’année 2020 a été marquée par une pandémie d’envergure mondiale provoquée par 

un nouveau virus, nommé SARS-CoV-2, ayant émergé à Wuhan en Chine en décembre 2019. 

Alors que le virus se propage très rapidement dans tous les pays du monde entier, entrainant 

de nombreux cas et décès sur son passage (1,2), les gouvernements ont dû mettre en place des 

mesures pour protéger leur population, notamment les personnes les plus vulnérables. Ainsi, 

de nombreux confinements ont été adoptés, accompagnés d’une restriction des déplacements, 

de la distanciation physique, de l’annulation des rendez-vous médicaux non essentiels et de la 

mise en place du télétravail.  

 

La conduite traditionnelle de la recherche clinique, où les patients et les personnels du 

promoteur se déplacent dans les centres pour assurer les différentes visites de l’étude, a donc 

été fortement perturbée (3). Chaque acteur de la recherche clinique a dû mettre en place des 

solutions pour assurer la continuité des essais cliniques, tout en priorisant la sécurité des 

participants mais aussi des personnels des centres investigateurs, des promoteurs et des autres 

patients des centres (4). Ces acteurs ont dû faire face à de nombreux obstacles, notamment la 

réquisition des personnels et équipements hospitaliers pour prendre en charge les patients 

atteints de la maladie COVID-19 (5,6), mais aussi la priorisation des essais cliniques évaluant 

des traitements et vaccins contre le SARS-CoV-2 (7).  

 

Ce travail réalisera dans un premier temps un rappel succinct sur la pandémie COVID-19 afin 

de mieux comprendre l’origine et la physiopathologie du virus, les symptômes de la maladie, 

les facteurs de gravité et les populations ciblées, les modes de transmission et enfin les moyens 

de diagnostic, de prévention et aussi de traitement de la maladie ayant justifié les nombreuses 

mesures mises en place par le gouvernement du Président de la République français Emmanuel 

Macron afin de lutter contre la propagation du virus. Il est important de noter que les données 

présentées dans ce travail ont été obtenues entre décembre 2019 et début décembre 2021, 

elles pourront être sujettes à une réactualisation depuis cette date. 

 

Dans un second temps, nous détaillerons comment, au niveau mondial, la pandémie a nécessité 

l’adaptation de la recherche clinique pour chaque acteur impliqué en vue d’assurer la 
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continuité des essais malgré les nombreux obstacles et challenges rencontrés. Nous nous 

baserons pour cela sur les lignes directrices et dérogations européennes et françaises mises en 

place par les autorités et instances réglementaires pour aider les promoteurs dans la conduite 

de leurs études cliniques mais aussi pour accélérer les autorisations d’essais cliniques et, in fine, 

la mise sur le marché de traitements et vaccins contre la COVID-19.  

 

Ces 2 premières parties permettront ainsi d’introduire l’étude de cas menée au sein du 

laboratoire pharmaceutique français Servier pour évaluer l’impact de la pandémie COVID-19 

sur les activités des essais cliniques dans un département d’opérations cliniques local. 

 

Enfin, nous clôturerons ce travail par l’étude des perspectives futures à travers la pérennisation 

des mesures mises en place en réaction de la pandémie COVID-19 afin de moderniser la 

recherche clinique mais aussi de se préparer à une éventuelle future pandémie. Pour cela, nous 

étudierons d’abord les propositions de mesures à conserver d’un point de vue général puis, 

dans un second temps, focalisé sur Servier.  

 

1 Rappels sur la pandémie COVID-19 

 

Afin de mieux aborder par la suite les conséquences de la pandémie sur la recherche 

clinique et d’introduire l’étude de cas menée chez Servier, nous allons dans un premier temps 

effectuer quelques rappels sur le virus SARS-CoV-2 responsable de cette pandémie. 

 

1.1 Bases virologiques 

1.1.1 Émergence et propagation du virus 
 

La COVID-19 est une maladie infectieuse respiratoire qui a émergé en décembre 2019 

dans un marché échangeant divers animaux vivants, le Huanan Wholesale Seafood Market à 

Wuhan dans la province de Hubei en Chine. Les autorités chinoises et l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) ont été alertées le 31 décembre 2019 par l’augmentation du nombre de cas 

de pneumonie d’étiologie inconnue. Le 9 janvier 2020, un nouveau coronavirus a été identifié 

par le Chinese Center for Disease Control and prevention (Chinese CDC) comme étant 



Page 13 sur 136 
 

responsable de cette épidémie. Il a initialement été appelé 2019-nCoV par l’OMS le 12 janvier 

2020. Puis il a ensuite été rebaptisé SARS-CoV-2 par l’International Committee on Taxonomy of 

Viruses (ICTV) en raison de la similarité des séquences génomiques avec la souche de 

coronavirus SARS-CoV, responsable de syndrome respiratoire aigu sévère (en anglais, SARS 

signifiant Severe Acute Respiratory Syndrome). Le 30 janvier 2020, l’OMS a déclaré que cette 

épidémie était une crise sanitaire d’ampleur internationale, puis a nommé la maladie « COVID-

19 » ou « maladie à coronavirus » le 11 février 2020.  

 

Le virus s’est toutefois rapidement propagé vers d’autres pays, l’Asie devenant ainsi le 1er 

continent touché par l’épidémie et la Chine comprenait alors la majorité des cas confirmés de 

COVID-19 et de décès dans le monde. La propagation du virus a été facilitée par les voyages 

aériens et les croisières, touchant ainsi d’autres continents et pays, notamment l’Europe et les 

États-Unis, pays le plus touché par la COVID-19. Ainsi, le 11 mars 2020, l’OMS a déclaré que 

cette épidémie était une pandémie devant la progression du virus en quelques semaines dans 

plus de 160 pays du monde entier. Le 1er cas de COVID-19 en Europe a été rapporté en France 

le 24 janvier 2020. En mai 2020, l’Europe comptabilisait près de la moitié des cas de COVID-19 

et la France faisait partie des 5 pays européens les plus atteints par l’épidémie avec l’Espagne, 

l’Italie, le Royaume-Uni et l’Allemagne (1,8–13).  

 

1.1.2 Classification du virus SARS-CoV-2 et autres coronavirus 
 

Les coronavirus appartiennent à l’ordre des Nidovirales, à la famille des Coronaviridae 

et à la sous-famille des Coronavirinae comprenant 4 genres responsables d’infections 

respiratoires et gastro-intestinales : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et 

Deltacoronavirus. Le SARS-CoV-2 fait partie du genre Betacoronavirus infectant 

majoritairement des mammifères (1,14,15). Le SARS-CoV-2 est génétiquement proche des virus 

SARS-CoV et Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) appartenant au genre 

des Betacoronavirus et considérés comme étant hautement pathogènes. Ces 2 virus ont été 

respectivement responsables de 2 épidémies de pneumonies virales d’ampleur moindre 

comparée à la COVID-19, provoquées par le virus SARS-CoV en 2002 et 2003 en Chine et d’une 

épidémie en Arabie Saoudite causée par le virus MERS-CoV entre 2012 et 2019 (1,15–17).  
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1.1.3 Structure du virus / Physiopathologie 

1.1.3.1 Structure du SARS-CoV-2 

 

Le SARS-CoV-2 est un virus possédant une enveloppe membranaire sphérique de 

diamètre compris entre 80 et 160 nm contenant un génome d’Acide Ribonucléique (ARN) 

simple brin de polarité positive d’environ 30 kb. L’enveloppe du coronavirus est recouverte 

d’épines de glycoprotéines lui conférant son apparence de couronne, corona signifiant 

« couronne » en latin. Quatre protéines structurelles principales sont codées dans le génome 

du SARS-CoV-2 : la glycoprotéine de surface de l’épine (S), la protéine de membrane (M), la 

protéine d’enveloppe (E) et la protéine de nucléocapside (N) (Figure 1).  

 

Figure 1 : Schéma de la structure du virus SARS-CoV-2 (8) 

 

 

1.1.3.2 Physiopathologie 
 

La réplication du SARS-CoV-2 débute par l’entrée du virus dans les cellules de 

l’organisme, médiée par la glycoprotéine S qui interagit avec les récepteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine II (en anglais, ACE2 signifie Angiotensin-Converting Enzyme 2) 

localisés à la surface membranaire de la cellule hôte comme le montre la Figure 2. Le récepteur 

ACE2 est largement distribué sur les cellules épithéliales des voies respiratoires, des artères et 

des veines, des reins au niveau tubulaire, dans les neurones cérébraux, sur les cellules 

immunitaires mais aussi sur les cellules muqueuses des intestins (8,18,19).     

 

 

 COVID-19: THERAPEUTIC APPROACHES

Currently, there are no clinically approved drugs or
therapeutics by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) for the treatment of COVID-19. Traditional drug
discovery approaches are time-consuming, and trial-and-
error methods are often ineffective. Because of regulatory
requirements to assess safety and efficacy of drug, the time
required to develop a new drug takes average one to two
decades. A rational approach to overcome the sustained
high failure rates and the time and costs involved in the
research and development to bring a new drug in the
market is to repurpose existing drugs based on similarity of
disease mechanisms for the targeted drugs (32). Moreover,
repurposed drugs have the advantage of less development
costs and time because of their previously available phar-
macokinetic, toxicology, and safety data. Taking
repurposing as a primary strategy, many randomized con-
trolled trials of known drugs are ongoing in patients with
COVID-19 (33–35). Recently, both researchers and clini-
cians have been paid significant attention for developing
vaccines and antiviral therapeutics. On August 2020, more
than 350 COVID-19 therapeutic drugs (mostly repurposed)
are investigated with more than 75% of them entered in

human clinical trials, and more than 150 repurposed and
original vaccines are under study with about 25% of them
on the various phases of human trials (36).

Antiviral Drugs

Treatment Mechanisms

In general, two distinct approaches are being explored
for repurposing of conventional drugs and development of
novel therapeutic drugs: prevention of virus entry into the
host cells and suppression of various steps in virus replication
inside the cells (Fig. 3).

Blocking Viral Entry

COVID-19 viruses target angiotensin-converting en-
zyme (ACE) 2 receptors overexpressed in the cells of lung
and gastrointestinal tissues in the human body (Fig. 3a).
The receptor-binding domain (RBD) of spike protein on
the surface of the coronavirus binds to ACE2 on the plasma
membrane of infected cells, initiating receptor-mediated
endocytosis. Three strategies are currently investigating in
order to block this interaction and abrogate infection (37).

Fig. 1. Human coronavirus. a Schematic structure of SARS-CoV-2 virus. b A transmission
electron microscope image of SARS-CoV-2 spherical viral particles in cell. The virus is
colorized in blue. Adapted from the US Centers for Disease Control. Reproduced with
permission from (16)
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Figure 2 : Cycle de vie des Coronavirus humains dans une cellule hôte (19) 

 
 

1.2 Présentations cliniques et biologiques 

1.2.1 Population la plus touchée 

 

La plupart des patients atteints de COVID-19 ont entre 25 et 89 ans, avec une majorité 

de patients d’âge compris entre 35 et 55 ans et très peu de cas parmi les enfants et les 

nourrissons. L’âge médian des patients est de 59 ans et la plupart sont des hommes (selon les 

sources entre 59 à 68 %). Enfin, l’âge médian de décès est de 75 ans (20). 

  

1.2.2 Symptômes de la maladie COVID-19 
 

Les symptômes les plus communs sont les suivants : fièvre, toux, myalgie, fatigue, 

pneumonie, dyspnée, expectoration, agueusie, anosmie. D’autres symptômes, touchant 

différents organes, sont au contraire moins communs : maux de tête, diarrhée, hémoptysie, 

ACE2 ectodomain (Haga et al., 2008; Jia et al., 2009). This results in
non-functional pulmonary ACE2 receptor which has been advised to be
linked with acute lung injury (Imai et al., 2008; Kuba et al., 2006);
decreased activity of ACE2 further triggered renin-angiotensin system
(RAS) dysfunction and caused enhance inflammation, and vascular
permeability (Gheblawi et al., 2020). In animal studies with murine
acute respiratory distress (ARD) model showed association of reduced
ACE2 function with an increased lung edema, neutrophil accumulation,
enhanced vascular permeability, and diminished lung function (Imai
et al., 2005). Also, in human airway epithelia, constitutive shedding of
ACE2 receptor by activity of a metalloprotease 17 (ADAM17), also
called as tumour necrosis factor alpha (TNF-α) converting enzyme
(TACE), and disintegrin secrete functionally active soluble ACE2
(sACE2) (Lambert et al., 2005). HCoVs infection and inflammatory
cytokines like interleukin 1 beta (IL-1β) and TNF-α were related with
enhance ACE2 shedding (Haga et al., 2008; Jia et al., 2009). Notably, in
vitro studies presented close association of SARS-CoV S protein-induced
ACE2 shedding with TNF-α production (Haga et al., 2008). Although,
biological function of sACE2 is yet unknown, however, recent studies

have suggested direct involvement of sACE2 in inflammatory responses
against SARS-CoV, and possibly also connected with SARS-CoV-2 (Fu
et al., 2020). Additionally, apoptosis of type 2 alveolar cells caused
release of specific inflammatory mediators which further instigate
macrophages to secrete three essential immune substances; interleukin-
1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), and TNF-α; also called as cytokines. These
immune substances in the bloodstream produced infection symptoms
linked to HCoVs (Huang et al., 2020).

Recent in vitro cell experiments showed that delay release of cyto-
kines and chemokines occurred in respiratory epithelial cells, dendritic
cells (DCs), and macrophages at the early stage of SARS-CoV-2 infection
(Choi and Joo, 2020). Like SARS-CoV, MERS-CoV also infected human
airway epithelial cells, THP-1 cells (a monocyte cell line), human per-
ipheral blood monocyte-derived macrophages and DCs, and induced
late but elevated levels of proinflammatory cytokines and chemokines
(Tynell et al., 2016; Zhou et al., 2014). Notably, SARS-CoV-2 infection
is suspected to cause pyroptosis in lymphocytes and macrophages. It
was observed that lymphocytopenia is often seen in severe SARS-CoV-2
patients and cytokine release syndrome (CRS) induced by SARS-CoV-2

Fig. 6. An overview for the life cycle of HCoVs in the host-cell (Song et al., 2019; Zumla et al., 2015)

N. Kirtipal, et al. ,QIHFWLRQ��*HQHWLFV�DQG�(YROXWLRQ�����������������
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écoulements nasaux, toux phlegmante (20), vertiges, nausées / vomissements, douleurs 

musculaires. Des manifestations sévères neurologiques (troubles de la conscience, accidents 

vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques, etc.) et cardiaques (myocardites, 

arythmies cardiaques, insuffisances cardiaques, coagulopathies, etc.) ont également été 

observées, ainsi que des manifestations oculaires (conjonctivites notamment) (21,22) et 

cutanées (érythèmes, urticaire, éruptions diverses, etc.) (20,23,24). 

 

Au niveau biologique, des leucopénies, thrombocytopénies, lymphopénies sont fréquemment 

retrouvées chez les patients, ainsi qu’une augmentation des taux d’Alanine et d’Aspartate 

Aminotransférase (ALT et AST), de Lactose Déshydrogénase (LDH), de Protéine C-Réactive (C-

Reactive Protein : CRP) et des D-dimères.  

 

Sur le plan radiologique, des anomalies sur les radiographies thoraciques et pulmonaires 

peuvent être détectées (25,26). 

 

1.2.3 Expression de la maladie chez les enfants 
 

A la différence des patients adultes infectés par le virus, les enfants atteints de la COVID-

19 présentent généralement des symptômes cliniques plus légers (27). Ils sont potentiellement 

moins susceptibles que les adultes à une infection par le virus en raison d’une plus faible 

expression de ACE2 (28). Les jeunes enfants de moins de 15 ans sont plus majoritairement 

asymptomatiques, y compris pendant leur hospitalisation (26).  

 

1.2.4 Cas asymptomatiques 
 

Des cas asymptomatiques ont également été recensés, présentant des formes légères 

non typiques de la maladie : fatigue, fièvre et toux principalement. Ils ne sont pas atteints de 

pneumonie sévère ni de formes graves de COVID-19, de leucopénie ou de lymphopénie. 

Néanmoins, les porteurs asymptomatiques du virus peuvent transmettre la maladie à d’autres 

personnes en contact et sont alors considérées comme des sources d’infection à la COVID-19. 

D’un point de vue de santé publique, il est donc nécessaire de dépister ces personnes 

asymptomatiques et de rechercher les cas contacts afin de limiter les transmissions (26).  
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1.2.5 Syndrome de détresse respiratoire aigu 

 

Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu Sévère (SDRA) est une affection pulmonaire 

consistant en une insuffisance respiratoire progressive potentiellement mortelle empêchant 

une quantité suffisante d’oxygène de parvenir aux poumons et dans la circulation sanguine. Ce 

SDRA peut être engendré suite à une infection par SRAS-CoV-2 ayant provoqué des dommages 

alvéolaires et entrainé un orage cytokinique (20,29). 

 

1.3 Facteurs de gravité 

 

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’entrainer une maladie COVID-19 plus sévère chez 

les patients. Il y a tout d’abord des facteurs démographiques : âge supérieur à 60 ans, sexe 

masculin, ethnicité. En effet, les patients noirs et les Asiatiques du Sud présentent un risque 

plus élevé de gravité de la maladie, de mortalité et d’hospitalisation, par rapport aux patients 

blancs.  

 

De nombreuses comorbidités représentent également pour les patients des risques élevés 

d’être hospitalisés et/ou de développer une forme grave voire mortelle de la maladie COVID-

19 : diabète, hypertension, obésité, maladies coronariennes, maladie pulmonaire interstitielle, 

bronchopneumopathie chronique obstructive, pathologies chroniques hépatiques et rénales,  

grossesse, immunodéficience, etc. Les cancers et les thérapies utilisées pour les traiter peuvent 

être associés avec un risque plus élevé de développer une forme sévère de COVID-19 (30–32). 

 

1.4 Diagnostic 

 

Différentes méthodes de diagnostic sont utilisées pour casser les chaînes de transmission 

du virus et maîtriser l’évolution de l’épidémie (33). Les principales méthodes sont présentées 

ci-après. 
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1.4.1 RT-qPCR  

 

La méthode de référence utilisée pour diagnostiquer la maladie COVID-19 est la réaction 

en chaîne par polymérase quantitative par transcriptase inverse (en anglais Reverse 

Transcriptase quantitative Polymerase Chain Reaction : RT-qPCR) ou RT-PCR en temps réel. Les 

échantillons à tester sont obtenus par écouvillonnage nasopharyngé ou oropharyngé. Ce test 

permet de détecter de l’ARN génomique et est basé sur 2 réactions consécutives : conversion 

de l’ARN en Acide Désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) grâce à une enzyme de 

transcription inverse puis amplification de l’échantillon d’ADNc par réaction en chaîne par 

polymérase en utilisant des amorces spécifiques de gènes et des sondes d’hydrolyse marquées 

par fluorescence. Il s’agit d’une méthode quantitative ciblant différents gènes comme les gènes 

des protéines structurelles virales (34–37). La RT-PCR est une technique fiable et rapide qui 

permet d’obtenir des résultats (positivité ou négativité au SARS-CoV-2) en quelques heures. 

Cependant, cette méthode ne donne aucune information pour les patients déjà guéris du SARS-

CoV-2 étant donné que la charge virale est éliminée de l’organisme après guérison, et pour les 

patients en tout début d’infection (premiers jours) qui ne sont pas détectés comme « positifs » 

car la quantité de virus dans les écouvillons est insuffisante, générant des résultats faux négatifs 

(34–36). 

 

1.4.2 Tests sérologiques 

 

Ces tests consistent à détecter de façon indirecte le virus via les anticorps 

(Immunoglobulines G ou M : IgG ou IgM) dirigés contre le SARS-CoV-2 en réponse à l’infection 

virale, à partir de prélèvements sanguins. Ils permettent d’identifier les patients ayant 

développé une immunité contre le SARS-CoV-2, qu’ils aient été symptomatiques ou non, ainsi 

que les infections passées ou actives. La sérologie peut être réalisée grâce à des tests 

automatisables tels que la méthode Enzyme-Liked Immunosorbent Assay (ELISA) effectuée 

dans un laboratoire de biologie médicale, qualitatifs ou semi-quantitatifs, ou des tests rapides 

unitaires uniquement qualitatifs comme les Tests de Diagnostic Rapide (TDR), les Tests Rapides 

d’Orientation Diagnostique (TROD) et les autotests (37). 
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1.4.3 Tests antigéniques rapides 

 

Les tests antigéniques sont des tests de diagnostic rapide du virus SARS-CoV-2 grâce à 

la détection d’antigènes viraux (protéines virales) (38) permettant de diagnostiquer les patients 

dès la phase aigüe de la maladie COVID-19 (37). Ces tests peuvent être réalisés dans des 

laboratoires de biologie médicale, dans des officines, dans des cabinets de médecine générale, 

etc. (39). Les résultats sont rendus dans les 30 min. Ces tests ont des sensibilité et spécificité 

inférieures à la RT-PCR et présentent donc un risque plus élevé de donner des résultats faux-

négatifs (38). Par ailleurs, ils ne permettent pas de déterminer le statut infectieux des patients 

dans les phases précoces et tardives de l’infection associées à une faible charge virale (40).  

 

1.5 Transmission du virus 

1.5.1 Réservoir du virus 

 
L’épidémie au virus SARS-CoV-2 serait une zoonose, le virus se transmettrait donc de 

l’animal à l’Homme, le réservoir du virus étant probablement la chauve-souris (16). L’hypothèse 

suggérant que le pangolin serait l’hôte intermédiaire entre la chauve-souris et l’Homme n’a pas 

été confirmée, laissant supposer que le pangolin soit plutôt un réservoir naturel du virus 

(41,42). 

 

1.5.2 Période d’incubation 

 

La durée médiane d’incubation du virus est de 5,1 jours mais elle peut s’étendre entre 

2 à 14 jours (43), cette durée étant étroitement liée au système immunitaire et à l’âge du 

patient. Comme le montre la Figure 3, le niveau de contagiosité évolue en fonction du délai 

suivant l’infection et le début de l’apparition des symptômes. Il est important de noter que plus 

les symptômes sont sévères et persistants, plus la possibilité de transmettre le virus est 

prolongée (44). 
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Figure 3 : Schéma représentant le niveau de contagiosité du virus dans le temps (44) 

 
 

1.5.3 Contagiosité du virus 

 

En santé publique, le nombre de reproduction de base R0 est un indicateur de la 

transmissibilité d’un virus et représente le nombre moyen de nouvelles infections générées par 

une personne infectée à une population totalement naïve ; il permet d’évaluer l’ampleur de 

l’épidémie. Lorsque R0 est supérieur à 1, le nombre de personnes infectées est susceptible 

d’augmenter, tandis que lorsque R0 est inférieur à 1, la transmission du virus est susceptible de 

s’éteindre. En France, le R0 initial de l’épidémie COVID-19 était de 2,5 alors qu’il est égal à 1,5 

pour la grippe saisonnière, la différence s’expliquant probablement par l’absence d’immunité 

préexistante contre le SARS-CoV-2 dans la population. L’épidémie COVID-19 s’est donc 

rapidement propagée en France.  

 

1.5.4 Transmission interhumaine 

 

La transmission du virus est également interhumaine (45) et se fait principalement par 

voie respiratoire où le virus se réplique activement. L’excrétion respiratoire du virus semble 

majeure en phase pré-symptomatique et en début de maladie puis décroît progressivement au 

cours de l’évolution de la maladie. Le risque de transmission silencieuse est donc important sur 

ces 2 premières périodes. La contamination se fait par inhalation de particules infectantes et 

peut être prévenue grâce à une protection efficace des voies respiratoires. Par ailleurs, une 

pièce bien ventilée réduit la transmission du virus.  
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La transmission par contact est également possible car le virus peut persister dans 

l’environnement. La contamination manuportée se fait alors par contact avec les muqueuses 

ORL et l’œil. Cependant la survie du virus dans l’environnement dépend de la présence de 

matière organique, de la température, de l’humidité résiduelle et du type de support. Le virus 

est très stable à de basses températures mais est sensible à la chaleur. Le virus peut persister 

plusieurs heures voire plusieurs jours sur des surfaces mais la charge virale décroît alors 

rapidement et aucune preuve n’a démontré ni son infectiosité, ni sa transmission par contact 

direct. Cela limite donc le risque de contamination par contact par rapport à la contamination 

par voie respiratoire.  

 

La transmission du virus par voie oro-fécale, lors des rapports sexuels ou dans le lait maternel 

n’ont pas été démontrées. Toutefois, une transmission verticale du virus, par voie 

transplacentaire, ne se produirait que très rarement. Enfin, aucune transmission tardive du 

virus n’a été documentée, y compris en milieu hospitalier (28,46).  

 

1.6 Moyens de lutte contre le SARS-CoV-2 

1.6.1 Prévention 

1.6.1.1 Prévention collective et individuelle 

 

 Afin de se protéger et de protéger les autres contre le virus, il est important d’appliquer 

des mesures de prévention, à la fois collectives et individuelles : aérer régulièrement les pièces 

de vie et de travail, respecter la distanciation physique de 1,5 à 2 mètres, porter un masque 

chirurgical ou FFP2 lorsque cette distance ne peut être respectée et dans les situations à risque, 

respecter l’hygiène des mains et appliquer les gestes barrière. Ces derniers consistent à se laver 

régulièrement les mains à l’eau et au savon ou à utiliser une solution hydroalcoolique, tousser 

et éternuer dans son coude ou dans un mouchoir jetable, éviter de se toucher le visage, utiliser 

des mouchoirs à usage unique, saluer sans serrer la main et sans embrassades.  

 

Malgré le faible risque de contamination via une surface contaminée, il est recommandé de 

nettoyer les surfaces fréquemment manipulées par d’autres et potentiellement contaminées 

(33,47).  
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1.6.1.2 Vaccination contre la COVID-19 
 

Afin de limiter la progression de l’épidémie et de réduire la mortalité et la morbidité de 

l’infection, différents types de vaccins contre la COVID-19 ont été développés. Ces vaccins sont 

indiqués pour l’immunisation active en prévention de la maladie COVID-19 (48,49).  

 

1.6.1.2.1 Vaccins à ARN messager 
 

Les vaccins à ARN messager (ARNm) codent pour une protéine virale utilisée comme un 

antigène présenté au système immunitaire hôte afin de déclencher une réponse immunitaire 

et la production d’anticorps neutralisants, comme le détaille la Figure 4. La nature transitoire 

de l’immunogénicité induite par l’ARNm nécessite des injections répétées du vaccin afin 

d’induire une réponse immunitaire suffisante (49,50). 

 

Figure 4 : Schéma du fonctionnement d'un vaccin à ARNm (49) 
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1.6.1.2.2 Vaccins à vecteur viral non répliquant 
 

Les vaccins à vecteur viral non répliquant délivrent le génome viral codant pour le gène 

d’intérêt. Ils nécessitent l’utilisation d’un vecteur viral inoffensif, le plus fréquemment utilisé 

étant l’adénovirus, virus provoquant des rhumes. Ce vecteur est choisi pour sa bénignité et sa 

faible fréquence chez l’Homme afin que les personnes vaccinées ne possèdent pas déjà 

d’anticorps dirigés contre lui ce qui diminuerait l’efficacité du vaccin. Le fonctionnement de ces 

vaccins est détaillé à la Figure 5 (49,51).  

 

Figure 5 : Schéma du fonctionnement d'un vaccin à vecteur viral non répliquant (49) 

 
 

1.6.2 Traitement 

1.6.2.1 Traitements de support (traitements standards) 

 

Différents traitements de support sont utilisés pour prendre en charge la COVID-19. 

L’oxygénothérapie est mise en place en cas de pneumopathie sévère due au virus SARS-CoV-2. 
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Par ailleurs, des antalgiques, notamment le paracétamol, peuvent être utilisés afin de lutter 

contre la fièvre et les myalgies provoquées par le virus. Enfin, le risque de maladie 

thromboembolique veineuse, particulièrement élevé en cas de COVID-19, nécessite d’instaurer 

une thromboprophylaxie médicamenteuse (héparines et apparentés) (52). 

 

1.6.2.2 Traitements spécifiques  
 

Selon l’OMS, il n’y a aujourd’hui aucun traitement spécifique ayant démontré son 

efficacité sur le virus SARS-CoV-2. Les traitements expérimentaux ne peuvent être utilisés que 

dans des essais cliniques autorisés, randomisés et contrôlés (53). Le virus SARS-CoV-2 a des 

propriétés similaires aux virus SARS-CoV et MERS-CoV permettant aux scientifiques de 

s’inspirer des thérapies contre ces 2 derniers virus afin de traiter la COVID-19 (9).  

 

1.6.3 Mesures prises par le gouvernement français 
 

Afin de protéger la population française contre les vagues successives de la pandémie 

COVID-19 liées aux divers variants du virus, Emmanuel Macron, Président de la République 

française, et son gouvernement, ont annoncé de nombreuses mesures. Depuis mars 2020, 2 

confinements successifs ont été mis en place avec restriction drastique des déplacements 

individuels et fermeture des frontières et des nombreux établissements recevant du public. 

Des couvres feu ont également été imposés avec adoption du télétravail. S’ensuivait ensuite, à 

partir de juin 2021, l’instauration du pass sanitaire dans tous les établissements recevant du 

public, les transports publics de longue distance et pour les voyageurs provenant ou se rendant 

en France (54–57). La vaccination devient alors obligatoire en août 2021 en 1er lieu pour les 

personnels travaillant dans des établissements de santé et auprès des personnes âgées (58). 

Afin d’encourager la vaccination, l’assurance maladie a arrêté de prendre en charge les tests 

de dépistage de la COVID-19 devenant donc payants depuis octobre 2021. Une 3e dose de 

vaccin est devenue nécessaire en décembre 2021, 5 mois après la 1re injection pour les 

personnes de plus de 18 ans, puis pour les enfants de 5 à 11 ans car ces derniers sont 

responsables d’une forte transmission du virus. Ainsi, le pass sanitaire devient inactif lorsqu’un 

délai de 7 mois après la 2e dose est dépassé. Par ailleurs, les tests PCR initialement valables 72 

h doivent dorénavant dater de moins de 24 h après le prélèvement (59–61).  



Page 25 sur 136 
 

Les caractères nouveau et potentiellement mortel du virus ainsi que l’ampleur de la crise 

sanitaire ont nécessité la mise en place de mesures restrictives similaires à celles appliquées en 

France dans de nombreux États du monde. Cela a grandement perturbé la recherche clinique 

nécessitant des adaptations de la part des différents acteurs impliqués comme nous allons le 

voir dans la partie suivante.  

 

2 Conséquences de la pandémie sur la recherche clinique mondiale 

 

Comme expliqué précédemment, de nombreuses mesures ont été mises en place par 

chaque pays afin de protéger leur population, notamment les personnes les plus vulnérables : 

confinement, travail à distance, éloignement social, limitation des déplacements et report des 

rendez-vous médicaux non essentiels. Cela a donc perturbé la poursuite de la conduite 

traditionnelle des essais cliniques qui oblige les participants et le personnel des promoteurs à 

se rendre dans les centres investigateurs. En effet, l’enjeu était de protéger à la fois les patients 

déjà vulnérables mais aussi le personnel travaillant dans les centres investigateurs. Ces 

perturbations du déroulement des essais cliniques ont touché tous les acteurs impliqués : 

promoteurs, centres investigateurs, patients, autorités réglementaires, prestataires de service, 

etc. (3). Le 6 avril 2020, clinicaltrials.gov recensait plus de 2850 essais cliniques et environ 900 

000 participants recrutés, tous impactés par les confinements et autres restrictions mis en 

place pour lutter contre la pandémie COVID-19 (4).  

 

2.1 Lignes directrices de l’EMA concernant les essais cliniques pendant la pandémie en 

Europe 

 

En Europe, l’European Medicines Agency (EMA) a publié des lignes directrices pour guider 

les promoteurs dans la conduite des essais cliniques durant la pandémie COVID-19 tout en 

assurant l’intégrité de l’essai, le respect des droits, du bien-être et de la sécurité des 

participants mais aussi du personnel impliqué dans ces essais. Ces lignes directrices ne sont 

applicables que durant la période de pandémie COVID-19 et ne seront donc plus valables après. 

Elles ont été rédigées par l’EMA en collaboration avec le Clinical Trials Facilitation and 

Coordination Group (CTFG) de la Heads of Medicines Agency (HMA), le Clinical Trials Expert 



Page 26 sur 136 
 

Group (CTEG) et le Good Clinical Practice Inspectors Working Group (GCP IWG) coordonné par 

l’EMA (Annexe 1). La dernière version en date à ce jour est la version 4 datant du 04/02/2021.  

 

Les promoteurs et les investigateurs doivent également suivre les lignes directrices et 

dérogations nationales (62). En France, les lignes directrices de l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament et des produits de santé (ANSM) concernant la conduite des essais cliniques 

pendant la pandémie s’appuient sur les recommandations de la Commission européenne (63).  

 

2.1.1 Évaluation de la balance bénéfices-risques et mise en place d’un comité de surveillance 

indépendant 

 
En vue de décider de prendre des décisions d’adaptation des essais (comme de suspendre 

ou non un essai et d’arrêter ou non le recrutement des participants), les promoteurs devaient 

évaluer la balance entre les bénéfices potentiellement apportés par l’essai et les risques liés 

aux changements de l’essai dus à la pandémie. Le promoteur devait donc évaluer les risques 

pour chaque essai en cours, notamment concernant les étapes les plus critiques. La poursuite 

de l’essai devait être contrebalancée par la volonté de ne pas solliciter davantage (en termes 

de temps et de ressources) les hôpitaux déjà surchargés par la prise en charge des patients 

atteints de COVID-19, de ne pas exposer au virus des patients immunodéprimés en leur 

demandant de se rendre dans les centres, et de se concentrer sur la recherche de traitements 

contre la COVID-19. En effet, la mise en place de mesures pour assurer la continuité des essais 

réduisait les contraintes pour les patients mais augmentait les contraintes pour les personnels 

des centres investigateurs. La sécurité des participants et la validité des données étaient 

privilégiées mais la sécurité, le bien-être et les intérêts des participants étaient toujours 

prioritaires. Des réévaluations devaient être réalisées tout au long de l’essai. Ces évaluations 

et réévaluations, de la part du promoteur comme des investigateurs, devaient être 

documentées respectivement dans le dossier promoteur de l’essai et le dossier investigateur 

de l’étude. La priorité devait être donnée aux essais cliniques portant sur la prévention et le 

traitement de la maladie COVID-19 et des complications qu’elle peut engendrer mais aussi aux 

essais étudiant des maladies graves pour lesquelles les options thérapeutiques disponibles ne 

sont pas satisfaisantes (3,4,62). 
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Il était également préférable de privilégier les essais ayant des patients en cours au profit des 

nouveaux essais dont le risque de recevoir un placebo après randomisation était plus important 

et pouvait entrainer ensuite une perte de contrôle de la maladie. Le choix de poursuivre ou non 

un essai dépendait aussi de sa phase de développement clinique. La priorité était ainsi donnée 

aux essais de phase III pouvant représenter la meilleure option thérapeutique pour les patients 

n’ayant pas d’alternative efficace et sécure contrairement aux essais de phase I se déroulant 

sur des volontaires sains qui étaient interrompus en raison de l’absence de bénéfice 

thérapeutique et des risques potentiels associés à la prise du traitement (64). 

 

Les promoteurs devaient consulter leur Comité de Protection des Personnes (CPP) qui décidait 

si la sécurité et les droits des participants étaient garantis en continuant leur participation à 

l’étude en cours ou en interrompant le produit à l’essai ou la participation à l’étude (65). 

 

Il était recommandé de mettre en place, si ce n’était pas déjà le cas, un comité de surveillance 

indépendant pour tous les essais impactés par la pandémie après approbation de l’ANSM et du 

CPP. Cela permettait ainsi au promoteur d’évaluer l’impact de la pandémie et des mesures 

d’adaptation sur l’intégrité de l’essai (recrutement, qualité et fiabilité des données, etc.) et sur 

l’interprétation des résultats grâce à des analyses intermédiaires spécifiées a priori (ou ayant 

fait l’objet d’un amendement au protocole et au plan d’analyse statistique) et menées en 

aveugle sous la supervision de ce comité. En effet, la pandémie COVID-19 et les mesures 

d’adaptation adoptées ont entrainé de nombreuses déviations aux protocoles d’essais 

cliniques (données manquantes, visites non réalisées à cause de la pandémie, etc.) qui devaient 

être tracées et clairement distinguées des déviations non liées à la COVID-19. Elles devaient 

également être enregistrées dans le Case Report Form (CRF) en explicitant la raison de 

l’absence d’information puis être ensuite rapportées dans le rapport d’étude clinique 

(6,62,66,67). À l’issue de ces analyses, les décisions finales d’adopter ou non des mesures 

relevaient du promoteur. Ainsi, l’évaluation des risques pouvait amener à la prise de mesures 

pour traiter toute source de biais potentielle (évènements intercurrents émergeants, données 

manquantes, perdus de vue, etc.) comme la nécessité d’ajuster la taille de l’échantillon de 

l’essai, d’arrêter, de mettre en pause ou de reprendre un essai, etc. (67). Les décisions de ce 

comité de surveillance devaient être documentées et archivées dans le dossier promoteur de 

l’étude (68).  
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Les investigateurs devaient également peser les bénéfices apportés par la poursuite de l’essai 

au regard des risques liés à la COVID-19 pour chaque participant et adapter leur décision au cas 

par cas. Pour cela, les investigateurs devaient prendre en compte le potentiel contrôle du virus 

au niveau local, la nature de la pathologie étudiée, l’état et le statut cliniques du patient, la 

disponibilité du produit à l’étude, le type de traitement, son profil de sécurité et sa voie 

d’administration, la disponibilité du personnel et des ressources dans les centres. L’essai 

clinique devait être interrompu en cas de bénéfices inférieurs aux risques liés à la pandémie 

et/ou lorsque des alternatives n’étaient pas disponibles ou réalisables. Dans ce cas, les patients 

devaient recevoir le traitement standard de la pathologie concernée (66,69,70).  

 

2.1.2 Mise en place de nouveaux essais  
 

Les promoteurs devaient évaluer, en collaboration avec les investigateurs, la faisabilité 

et la nécessité de l’initiation d’un nouvel essai. Les risques additionnels pouvant affecter les 

participants devaient être évalués et être accompagnés de mesures de réduction des risques 

(62).  

 

2.1.3 Adaptation des essais cliniques en cours 
 

Les promoteurs devaient évaluer les risques liés à la mise en place des mesures suivantes 

et valider avec les investigateurs celles qui étaient les plus adaptées : 

- Conversion des visites des patients sur site en visites réalisées à distance par téléphone 

ou par vidéo (télémédecine) avec interrogation des patients quant à la survenue 

d’éventuels évènements indésirables, report ou annulation des visites. Seules les visites 

réellement nécessaires étaient réalisées sur site 

- Interruption temporaire de l’essai sur certains ou dans tous les centres concernés ou 

report de l’essai ou de l’activation de certains centres n’ayant pas encore débuté / été 

activés. Les centres étaient fermés lorsque la poursuite de leur participation n’était pas 

faisable 

- Interruption ou ralentissement du recrutement de nouveaux participants. La faisabilité 

de la poursuite de l’inclusion de nouveaux participants devait être évaluée. 

- Allongement de la durée de l’essai 
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- Si nécessaire, possibilité de transférer un participant dans un autre centre, soit 

participant déjà à l’essai, soit dans un nouveau centre, en dehors des zones à risque de 

COVID-19 ou à proximité du domicile 

- Possibilité de réaliser les examens de suivi (examens de laboratoire critiques, imagerie 

ou autres examens de diagnostic), nécessaires pour assurer la sécurité du participant 

ou l’intégrité de l’essai, dans un laboratoire local ou dans un autre établissement de 

santé autorisé / certifié lorsque le participant ne pouvait pas se rendre dans le centre  

- Concernant le consentement des participants, plusieurs options étaient envisageables 

dans l’attente d’un retour sur site pour signer correctement les Formulaires 

d’Information et de Consentement (FIC) : consentement donné verbalement par le 

participant en présence d’un témoin impartial qui signait et datait le (FIC), remplissage 

et signature de FIC différents par le patient et l’investigateur, obtention du 

consentement oral du participant par téléphone ou visioconférence (suivi d’une 

confirmation par mail après l’envoi préalable par l’investigateur de la dernière version 

du FIC par mail, par courrier ou par un autre service de messagerie) après mise en place 

d’une Mesure Urgente de Sécurité (MUS), consentement obtenu via des systèmes 

électroniques validés, sécurisés et conformes à la pratique nationale. 

- Afin de ne pas interrompre la prise de produits expérimentaux et non expérimentaux 

et de respecter au maximum le protocole, plusieurs possibilités étaient envisagées sous 

la responsabilité de l’investigateur : 

o Fournir une quantité plus importante de produit expérimental (et/ou non 

expérimental) au participant pour assurer l’approvisionnement du patient sur 

une plus longue période sans se rendre sur site et ainsi pallier d’éventuels échecs 

d’approvisionnement  

o Redistribution des produits expérimentaux entre des centres en cas de pénurie 

urgente dans un centre (impossibilité d’expédition par le distributeur habituel) 

ou de transfert d’un participant dans un autre centre  

o Possibilité d’envoyer des produits expérimentaux (formes orales) directement 

au domicile des participants depuis les centres ou depuis un distributeur 

indépendant du promoteur. Il fallait cependant évaluer la nécessité éventuelle 

de former le participant concernant la réception, la manipulation et l’auto-

administration du produit et garantir le respect de l’aveugle, de la 
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randomisation, de la chaîne du froid, des conditions de stockage et l’évaluation 

de l’observance du patient. L’investigateur devait obtenir le consentement oral 

(et une confirmation écrite par mail, par courrier ou par un autre service de 

messagerie) du participant après information concernant la procédure, en vue 

de fournir au distributeur son nom et ses coordonnées sans jamais les 

communiquer au promoteur. Les données personnelles du participant devaient 

être détruites par le distributeur dès que l’envoi du produit au patient n’était 

plus nécessaire et ne devait pas excéder la durée de la crise sanitaire. Le 

distributeur ne devait utiliser ces coordonnées que dans le cadre de l’expédition 

d’un produit expérimental au participant 

- Possibilité de modifier la distribution des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 

(nécessaires pour l’inclusion, le suivi des patients) entre les centres afin de garantir un 

stock suffisant en cas de difficulté d’approvisionnement 

- En cas de situation exceptionnelle, possibilité de réaliser des visites de monitoring à 

distance en se concentrant sur les données et les processus critiques pour assurer les 

droits, le bien-être et la sécurité des participants ainsi que l’intégrité de l’essai et de ses 

données. Le plan de monitoring devait être mis à jour en conséquence. Lorsqu’un retour 

à la normale était possible, un monitoring accru sur site devait être mis en place afin de 

corriger la réduction du monitoring réalisée pendant la pandémie et de résoudre et 

documenter les problèmes survenus. Les Attachés de Recherche Clinique (ARC) 

devaient de nouveau monitorer les données ayant fait l’objet d’une vérification des 

données à distance (documents pseudonymisés non considérés comme étant des 

documents sources). Cette adaptation du monitoring consistait donc à combiner : 

o Le report ou l’annulation des visites de monitoring sur site et l’allongement de 

l’intervalle de temps entre 2 visites. Le monitoring sur site pouvait ne cibler que 

les centres à haut risque 

o L’augmentation du monitoring centralisé des données saisies dans le CRF 

permettant d’évaluer à distance les données collectées 

o La réalisation de monitoring à distance grâce à des appels téléphoniques ou 

vidéo mais aussi par mail ou grâce à l’utilisation de divers outils en ligne entre 

l’ARC et le personnel des centres investigateurs pour échanger quant à la 

résolution de problèmes, revoir des procédures, le statut des participants mais 
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aussi faciliter la sélection d’un centre à distance et la formation des 

investigateurs aux essais cliniques 

o La vérification des données sources à distance : en France, la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) autorise à titre exceptionnel 

la réalisation du monitoring à distance seulement lorsque les vérifications sur 

site sont absolument impossibles, bien que le monitoring ne nécessitant pas la 

consultation des données sources soit privilégié (recommandations provisoires 

d’avril 2021 actualisées le 02/12/2021 et applicables jusqu’au 31/12/2021 : 

Annexe 2). Ces recommandations provisoires sont applicables jusqu’à un mois 

après la fin de l’état d’urgence sanitaire. Elles s’alignent avec les lignes 

directrices de l’ANSM et de l’EMA. Il est primordial de noter que la vérification à 

distance des données sources ne peut être mise en place si elle ne respecte pas 

la protection et la sécurité des données, y compris des données personnelles. La 

vérification des données sources à distance doit s’accompagner de mesures de 

confidentialité renforcées que l’ARC doit s’engager à respecter en signant un 

accord de confidentialité. La vérification des données sources ne concerne que 

les essais suivants : 

§ Évaluant le traitement ou la prévention de la COVID-19 

§ Portant sur des maladies graves ou menaçant le pronostic vital 

§ Essais dont l’absence de vérification des données sources pourrait 

entrainer des risques inacceptables pour la sécurité des participants ou 

la fiabilité et l’intégrité des résultats de l’essai 

§ Impliquant des participants vulnérables comme des enfants ou des 

patients incapables de donner leur consentement éclairé 

(temporairement ou de manière permanente) 

§ Essais pivots.   

La vérification des données sources doit se concentrer sur le contrôle qualité des 

données critiques comme les données primaires d’efficacité, les données 

importantes de sécurité, éventuellement des données secondaires d’efficacité 

ne nécessitant pas l’accès à de nouveaux documents et ne surchargeant pas les 

personnels investigateurs. La vérification des données sources peut se faire via 

différents moyens : 
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§ Revue par l’ARC des dossiers médicaux des patients par vidéoconférence 

avec les équipes investigatrices, solution à privilégier selon la CNIL en 

France car se rapprochant le plus des visites sur site 

§ Partage de copies pseudonymisées des documents sources avec l’ARC de 

manière électronique à condition que le personnel investigateur en soit 

le gestionnaire. En France l’ANSM n’autorise pas l’envoi de copies de 

dossiers médicaux, même pseudonymisés (63). Ainsi, la CNIL n’autorise 

que l’envoi de données par les centres à l’ARC via une plateforme 

sécurisée 

§ Accès direct et contrôlé à distance de l’ARC aux dossiers médicaux 

électroniques des patients : non privilégié par la CNIL en France car 

nécessite des précautions supplémentaires et une surveillance accrue 

par les équipes investigatrices. 

Avant de mettre en place ces mesures, le promoteur et l’investigateur devaient 

consulter leur Délégué à la Protection des Données (DPO) pour s’assurer que la 

mise en place du monitoring à distance respectait les recommandations 

provisoires de la CNIL. Quelle que soit la solution adoptée, elle doit respecter des 

conditions de sécurité détaillées dans les recommandations provisoires de la 

CNIL. En cas de nouvel essai, la mise en place du monitoring à distance devait 

être décrite dans le protocole initial et les FIC tandis que pour un essai en cours, 

la soumission d’un amendement substantiel était requise avec mise à jour du FIC 

et obtention de la non-opposition des patients (62,71). 

- Report ou annulation d’audits sur site. Des audits sur site ou à distance pouvaient être 

réalisés avec l’accord de l’investigateur et s’ils étaient jugés essentiels (par exemple 

faisant suite à une déviation majeure au protocole). 

 

Les mesures adoptées devaient être documentées et faire l’objet d’une justification de la 

manière dont étaient garanties la sécurité des participants, l’intégrité des données et la 

protection des données personnelles (62). 
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2.1.4 Communication avec les autorités réglementaires et entre les promoteurs, les centres 

investigateurs et les patients 

 

Pour les essais en cours, en cas de modification substantielle et de MUS, le promoteur 

devait soumettre simultanément la liste des essais concernés et une liste agrégée des 

changements appliqués. Une modification substantielle est un changement ayant un impact 

sur la sécurité ou l’intégrité physique ou mentale du participant à l’essai, ou sur la valeur 

scientifique de l’essai. Par exemple, l’implémentation de la vérification à distance des données 

sources constituait une modification substantielle qu’il fallait soumettre pour avis au CPP et 

pour information (modification substantielle pour information) à l’ANSM en France (62,71). Les 

MUS requises par le promoteur et l’investigateur pour protéger les participants d’un danger 

immédiat ne nécessitaient pas de notification préalable. Elles devaient tout de même être 

soumises à l’ANSM et au CPP dès que possible. Le promoteur devait expliquer aux autorités la 

nécessité de ces MUS, les mesures adoptées et le plan d’actions prévu ultérieurement. 

 

Les modifications non substantielles ne nécessitaient pas de soumission d’information. Elles 

devaient simplement être mentionnées dans les documents ultérieurement soumis comme 

lors de la soumission ultérieure d’une modification substantielle. 

 

Le promoteur devait conserver des enregistrements de toutes les modifications au protocole 

effectuées dans le dossier promoteur de l’essai en précisant clairement qu’elles étaient liées à 

la COVID-19 (62).  

 

Les changements relatifs à la conduite de l’essai devaient être communiqués par le promoteur 

aux investigateurs et les approbations devaient être documentées au cours d’échanges de 

mails. Les MUS mises en place par les investigateurs devaient être rapportées dès que possible 

au promoteur. Les investigateurs devaient également informer les participants des 

modifications relatives à l’essai clinique concerné (62). 
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2.2 Contraintes liées à la pandémie dans les centres investigateurs 
 

Certains services hospitaliers (radiologie, pharmacie) se sont réorganisés en reportant 

les activités de soins courants afin de prioriser la prise en charge des patients atteints de la 

COVID-19 et d’éviter l’exposition des autres patients à la maladie (5,6).  

 

Par ailleurs, les imageries demandées par les protocoles d’essais cliniques pour le suivi des 

patients nécessitent de venir à l’hôpital et induisent des contacts avec le personnel et les 

équipements pouvant être sources de contamination au virus. Le maintien de la distanciation 

sociale et la désinfection de ces équipements ralentissaient toutefois le débit du personnel à 

mener ces imageries. Des équipements d’imageries dédiés aux patients testés négatifs à la 

COVID-19 limiteraient le risque d’infection de ces patients. Cependant, ces imageries ont 

généralement été considérées comme étant non-essentielles dans le cadre des essais cliniques 

menés durant la pandémie et ont beaucoup été interrompues (6).  

 

Des questions se posaient également concernant la potentielle transmission du virus lors de la 

manipulation des échantillons biologiques de patients infectés par le virus. Par ailleurs, la 

fermeture des laboratoires centralisés avait temporairement interrompu la mise en banque du 

matériel biologique (72). 

 

Les équipes investigatrices et les patients devaient se soumettre à des contrôles de 

température, remplir des questionnaires concernant de potentiels symptômes évocateurs de 

la COVID-19 ou d’éventuels contacts avec des personnes positives au virus avant la visite. Des 

restrictions de personnes empêchaient la venue de visiteurs durant les visites, mais aussi en 

général des fournisseurs, des ARC et des auditeurs. Le personnel investigateur comme les 

patients devaient porter un masque durant la visite, les pièces étaient nettoyées après chaque 

visite : surface de travail, poignées de porte, outils, etc. Du gel hydroalcoolique était également 

mis à disposition dans les établissements et la distanciation sociale devait y être respectée. Les 

patients comme les personnels devaient rester chez eux en cas de symptômes ou d’exposition 

évocateurs de la maladie (6,66). La pandémie a augmenté la charge de travail des équipes 

investigatrices qui devaient s’assurer qu’aucun personnel ni patient n’étaient infectés par la 

COVID-19 ou n’avaient été en contact avec une personne infectée (73).  
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Pour les centres investigateurs, beaucoup de temps a été consacré aux échanges avec les 

promoteurs et les Contract Research Organization (CRO) concernant la modification des 

procédures d’essais, ce qui représentait un challenge supplémentaire pour les équipes, 

notamment devant des communications parfois variables voire contradictoires selon les 

promoteurs et les CRO (74). 

 

2.3 Challenges rencontrés par les promoteurs 
 

Les mesures mises en place par les promoteurs pour assurer la continuité des essais 

cliniques avaient pour objectif principal de respecter les grands principes des Bonnes Pratiques 

Cliniques (BPC), c’est-à-dire de garantir la protection des droits, de la sécurité et du bien-être 

des participants ainsi que la crédibilité et l’intégrité des données et des résultats de la 

recherche (3,69,75,76), tout en préservant la santé de tous les acteurs impliqués.  

 

En lien avec cet objectif majeur, les promoteurs ont été confrontés à de nombreux challenges 

dans la mise en œuvre de solutions de continuité des essais cliniques, liés à la pandémie et aux 

restrictions gouvernementales en résultant :  

- Poursuite du recrutement des participants 

- Limitation des sorties prématurées d’essai et des patients manquant des visites à 

l’hôpital en raison des restrictions de déplacements ou ne voulant pas s’exposer à des 

risques d’infection au virus en se déplaçant dans les hôpitaux  

- Auto-isolement des patients et personnels médicaux infectés ou cas contacts 

- Accès restreint à certains hôpitaux, disponibilité limitée des services ancillaires 

(radiologie, chirurgie, etc.), centres investigateurs hospitaliers débordés par la prise en 

charge des patients atteints de COVID-19 avec pénurie de personnel médical pouvant 

empêcher la continuité des soins médicaux apportés aux participants 

- Respect du calendrier de l’étude et du report des effets indésirables graves  

- Difficultés de fourniture du matériel nécessaire pour les essais et des produits à l’étude, 

pénurie d’équipements médicaux et de protection individuelle pour le personnel 

médical (masques, gants, désinfectants, etc.) dont les prix pouvaient augmenter 
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- Incertitudes concernant les potentielles interactions médicamenteuses entre la COVID-

19 et le produit expérimental et les modifications potentielles des résultats d’étude en 

cas d’infection concomitante au virus (4,66,76,77).  

- Difficultés de production des produits expérimentaux empêchant d’assurer la 

continuité de la prise du traitement (4) 

- Rapidité d’exécution des modifications au protocole, nécessitant la recherche de 

solutions, la réalisation d’amendements au protocole et aux FIC, la création de 

nouveaux processus, la formation des équipes impliquées sur l’étude et des 

participants, etc. 

- Mise en œuvre continuelle des lignes directrices réglementaires mondiales évoluant au 

gré de la crise sanitaire et dépendantes de chaque pays (par exemple concernant les 

considérations éthiques) 

- Assurer l’intégrité et la sécurité des données collectées, tenir compte des limites des 

technologies utilisées (difficulté de connexion par exemple) devant la virtualisation de 

la recherche clinique (3). 

 

2.4 Mesures mises en place par les promoteurs pour assurer la continuité des essais 
cliniques 

 

Les solutions de continuité mises en œuvre par les laboratoires pharmaceutiques 

étaient divisées en 2 catégories : les interventions au niveau des sites et des patients et les 

interventions centrées sur l’essai et le protocole (70). L’utilisation d’outils numériques s’est 

grandement démocratisée durant la pandémie afin de permettre un gain de temps pour tous 

les acteurs mais aussi de favoriser l’engagement des patients à distance : 

- Consentement électronique éclairé ou par visio ou téléconférence  

- Utilisation de dossiers médicaux électroniques  

- Visites de suivi des patients parfois effectuées à distance :  

o Télémédecine  

o Collecte de données à distance grâce à des capteurs portables, tests cognitifs 

pouvant être réalisés en ligne par exemple 
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o Remplissage des questionnaires à distance : soit envoi sous format papier, soit 

en suivant un lien électronique envoyé par sms ou par mail et redirigeant vers 

une enquête à réaliser sur internet (6,65,66,69,76,78–80,80–83) 

- Mise en place de signatures électroniques (70)  

- Réalisation d’audits et d’inspections virtuels, de formations continues à distance (par 

exemple enregistrement vidéo), de visites de sélection, de Mise En Place (MEP), de 

monitoring et de clôture à distance (par exemple par téléphone) (3,68). 

 

Selon le Tufts Center for the Study of Drug Develpment, plus de 50 % des essais ont été réalisés 

à distance ou de manière virtuelle et la plupart ont adopté une approche hybride (84). La 

complexité des protocoles et la difficulté de réaliser des examens à distance ont toutefois limité 

l’utilisation de ces approches hybrides en oncologie et pour les pathologies du système nerveux 

central (84). D’après une étude menée par Upadhaya et al., environ 60 % des investigateurs 

interrogés indiquaient que la COVID-19 avait eu un impact modéré à important sur les visites 

des patients qui ont beaucoup été annulées ou reportées (70).  

 

2.5 Impact de l’arrêt du recrutement et de la suspension de certains essais cliniques 

dans le monde 

 

Des études réalisées par McKinsey & Company ont rapporté que début avril 2020, plus 

de 50 % des entreprises pharmaceutiques avaient interrompu le recrutement pour la majorité 

des essais, et 75 % avaient stoppé l’activation des centres pour la majorité des essais 

également. Ainsi, entre le 1er mars et le 26 avril 2020, 1052 essais cliniques ont été suspendus 

dont 905 à cause de la pandémie COVID-19 dans le monde. Les nouveaux essais ont été 

reportés et les nouvelles inclusions ont parfois été interrompues puis la reprise de ces 

nouveaux essais a lentement augmenté à partir de juin-juillet 2020. La conduite des essais 

cliniques essentiels a été priorisée, c’est-à-dire des essais dont les indications répondaient à 

des pathologies menaçant le pronostic vital des patients. Il s’agissait notamment des essais 

portant sur l’oncologie et sur les maladies rares, qui ont donc été moins impactés par la 

pandémie (4,85). Les résultats sont toutefois contradictoires quant à l’impact de la pandémie 

sur l’oncologie, Terry et al. rapportant qu’il s’agissait de l’aire thérapeutique la plus touchée 

avec 26 % d’essais suspendus ou reportés entre mars et novembre 2020 en raison des risques 
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particulièrement élevés d’infection au virus pour les patients atteints de cancer (84). Les essais 

relatifs à la COVID-19 ont également été priorisés, les autorités réglementaires ayant parfois 

interrompu ou reporté les autorisations de nouveaux essais cliniques n’étudiant pas la COVID-

19 ou n’apportant pas de bénéfice direct aux patients comme des essais non interventionnels. 

Les essais menés sur les volontaires sains ont été majoritairement suspendus, hormis les essais 

de 1re administration à l’Homme évaluant les vaccins contre la COVID-19, pour des raisons de 

sécurité et afin de ne pas surcharger les hôpitaux (7,80).  

 

Comme expliqué dans le paragraphe 1.3, les patients atteints de cancer sont parmi les plus à 

risque vis-à-vis de la COVID-19 en raison de leur sensibilité aux infections, de leur statut 

immunodéprimé, de leur tendance à être âgés et d’avoir de nombreuses comorbidités. Ils ont 

également plus de risques de développer des complications graves du virus, telles qu’une 

admission en unité de soins intensifs voire le décès (86,87). L’interruption d’un essai, qu’elle 

soit temporaire ou définitive, peut mettre en péril la survie des patients lorsque le traitement 

à l’essai est la seule thérapie dont ils peuvent bénéficier. Le bénéfice attendu par l’étude peut 

justifier les risques encourus par les patients atteints de maladies en phase terminale ne 

répondant pas aux traitements traditionnels, dans le présent cas le risque d’être infecté par le 

SARS-CoV-2. Une interruption de l’essai entrainerait donc une perte de chance pour les patients 

(69,88). D’ailleurs, seulement 3 % des patients en oncologie ont arrêté leur participation à 

l’étude par peur d’être infectés par le virus contre 26 % en dermatologie (81).  

 

La pandémie a affecté négativement les financements d’essais cliniques non liés à la COVID-19 

en vue de financer en priorité les essais évaluant des traitement contre le virus (89). De plus, 

les données manquantes ou incomplètes pouvaient aboutir à l’arrêt de l’essai ou à un retard 

important générant des coûts supplémentaires voire à la nécessité de le recommencer (89). 

Par ailleurs, les retards de recrutement, d’activation des centres, dans la réalisation des visites 

des patients et la saisie des données dans le CRF (accès limité aux dossiers sources avec le 

télétravail des équipes investigatrices) puis dans le nettoyage des données pouvaient 

également affecter négativement les délais de développement de médicaments et entrainer 

de potentiels retards dans l’obtention de médicaments innovants et efficaces pour les patients. 

Ces retards ont également provoqué des dommages financiers, aussi dus à la reprise d’essais 

précédemment suspendus (87,90). Parmi les essais impactés négativement par la pandémie, 
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29 % étaient des phases III ce qui pouvait affecter le développement de nouvelles molécules 

innovantes pour les patients. À titre d’exemple, les essais d’oncologie de phase III coûtent en 

moyenne 20 millions de dollars (84,90).  

 

2.6 Rapidité de mise en place des essais cliniques sur la COVID-19 

2.6.1 De trop nombreux essais mais des preuves insuffisantes 

 

Le Committee for Medicinal Products for Human use CHMP était préoccupé devant le 

nombre de petites études ou de programmes d’utilisation compassionnelle en Europe qui ne 

permettaient pas de fournir des preuves suffisantes pour établir des recommandations de prise 

en charge (91). En effet, de trop nombreux essais ont été approuvés et évaluaient les mêmes 

traitements sur la COVID-19, avec par exemple 18 essais sur l’hydroxychloroquine requérant 

un grand nombre de patients, y compris des essais non contrôlés. Au 4 mai 2021, 2800 essais 

cliniques sur la COVID-19 ont été recensés mais leur conception ne permettait pas en général 

d’apporter des preuves convaincantes ni exploitables. En effet, de nombreux essais ne 

parvenaient pas à atteindre leur objectif de recrutement calculé en vue d’obtenir des résultats 

robustes. Parmi ces 2800 essais cliniques, seuls 121 ont abouti à une publication dans des 

revues scientifiques mais n’apportaient, là encore, pas de preuve convaincante de l’efficacité 

des traitements testés contre la COVID-19. Cela représentait donc une perte de ressources et 

de temps (89,92). 

 

2.6.2 Appel lancé par l’EMA  
 

L’EMA a lancé un appel pour partager les ressources de recherche de l’Union 

européenne dans des essais cliniques multicentriques, randomisés et contrôlés avec plusieurs 

bras d’options thérapeutiques, à grande échelle contre la COVID-19. Il était en effet nécessaire 

de produire des preuves solides et interprétables quant à la sécurité et l’efficacité des 

traitements expérimentaux ou déjà commercialisés pour d’autres indications afin de traiter la 

maladie COVID-19. Le but était finalement de pouvoir définir les meilleures options 

thérapeutiques pour la COVID-19 pour guider rapidement les cliniciens dans la prise en charge 

des patients atteints de la maladie COVID-19 (91).  
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L’EMA encourageait également la collaboration entre les chercheurs sur des études 

observationnelles multicentriques de haute qualité sur la COVID-19, ainsi que la transparence 

sur les protocoles et les résultats des études. Ces études pouvaient en effet compléter les 

résultats des essais cliniques randomisés en fournissant des preuves sur la sécurité et 

l’efficacité de vaccins et de traitements contre la COVID-19, mais permettaient aussi de mieux 

comprendre l’augmentation du risque de développer la maladie COVID-19 ou de développer 

une forme grave de cette maladie selon l’exposition à certains médicaments (93). 

 

2.6.3 Procédures Fast Track COVID-19 

2.6.3.1 Procédures européennes 

 

Afin de soutenir la soumission de protocoles d’essais internationaux de grande 

envergure évaluant de nouveaux traitements comme les essais étudiants des traitements 

contre la COVID-19, les promoteurs peuvent soumettre leur dossier par le biais d’une 

procédure accélérée d’harmonisation volontaire lorsque cela est possible. Cette procédure a 

été mise en place en 2009 par le CTFG de la HMA. Il s’agit d’une évaluation coordonnée et 

simultanée des essais cliniques multinationaux par les autorités nationales. Cette procédure 

est volontaire et est proposée avant la phase initiale du processus national. Elle comprend 3 

phases : demande d’une procédure d’harmonisation volontaire puis validation de la demande 

dans un délai de 5 jours, évaluation de la demande d’essai clinique par les autorités nationales 

compétentes des États membres participants dans un délai de 60 jours maximum voire de 90 

jours maximum pour les médicaments de thérapies innovantes. Ces deux premières étapes 

correspondent à la soumission au CTFG. Les promoteurs doivent contacter à l’avance l’autorité 

compétente nationale de référence choisie qui évaluera la faisabilité de cette procédure afin 

de réduire les délais d’examens. L’étape finale est nationale avec des demandes officielles 

d’essais cliniques à toutes les autorités compétentes concernées dans un délai de 20 jours 

maximum généralement. Après validation de la demande de procédure d’harmonisation 

volontaire, la décision de valider ou non la demande d’essai clinique dans l’État membre doit 

être rendue dans les 10 jours (62,94). 

 

L’EMA, en collaboration avec ses comités scientifiques, leurs groupes de travail et la 

Commission européenne, a mis en place des procédures rapides pour que les autorisations de 
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mise sur le marché soient attribuées le plus rapidement possible tout en garantissant la 

sécurité, l’efficacité et la qualité des traitements et vaccins évalués sur la base de résultats 

scientifiquement solides et robustes. L’EMA a donc mis en place une task force dédiée à la 

pandémie COVID-19, composée des meilleurs experts scientifiques européens en étroite 

collaboration avec le CHMP. Cette task force coordonne rapidement les activités concernant le 

développement, l’autorisation et le suivi de la sécurité des thérapies et vaccins destinés au 

traitement et à la prévention de la maladie COVID-19. Elle donne également des conseils 

scientifiques en orientant rapidement le développeur de médicaments / vaccins vers les 

meilleures méthodes et conceptions d’études pour générer des données solides sur l’efficacité 

et la sécurité de ces traitements et vaccins, mais aussi vers des processus de fabrication et de 

contrôle permettant de garantir la qualité de ces produits. Les frais des conseils scientifiques 

sont supprimés et la procédure est réduite à un maximum de 20 jours contre 40 à 70 jours 

habituellement. Cette procédure permet de réduire les délais d’évaluation pour une 

autorisation de mise sur le marché de 210 jours maximum à moins de 150 jours. Elle permet 

également la revue en continu des données par l’EMA dès qu’elles sont disponibles alors que 

le développement est toujours en cours. Une fois que les données sont complètes, le 

développeur peut demander l’autorisation de mise sur le marché pour son produit.  

 

Par ailleurs, le programme PRIME est un programme volontaire lancé par l’EMA pour accélérer 

l’évaluation de la demande de mise sur le marché de médicaments ou vaccins ciblant un besoin 

médical non couvert tels que les traitements et vaccins aux premiers stades de leur 

développement. Il permet une interaction renforcée et un dialogue précoce avec les 

développeurs de ces médicaments et vaccins (95) en vue d’optimiser les plans de 

développement, les conceptions d’essais cliniques, la production de données solides sur les 

bénéfices et les risques d’un médicament. Ce programme permet également de s’assurer que 

les patients ne participent qu’à des essais conçus pour fournir des données nécessaires à la 

demande d’autorisation de mise sur le marché (96).  

 

2.6.3.2 Procédure française 

 

En France, des critères de priorisation d’études à fort potentiel concernant la prise en 

charge de la maladie COVID-19 et de ses complications ont été définis pour accélérer les études 
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les plus prometteuses et entrant dans le champ des priorités nationales. Ces critères ont été 

définis par le conseil scientifique de REACTing, un consortium multidisciplinaire dans le 

domaine des maladies infectieuses émergentes. Un label de « priorité nationale de recherche » 

peut également être attribué à un nombre limité d’essais par le Comité ad-hoc de pilotage 

national des essais thérapeutiques et autres recherches sur la COVID-19 (CAPNET). Si le 

promoteur sollicite le label de priorité nationale, le projet est examiné par le CAPNET qui 

délibère dans un délai de 14 jours maximum après soumission du dossier. Ces essais ayant reçu 

le label sont soumis à la procédure de Fast Track 2 de l’ANSM mise en place en octobre 2018 

(97).  

 

Cette Fast Track assure un soutien au développement en accélérant la mise en place des essais 

cliniques sur des molécules ou associations de molécules déjà évaluées par l’ANSM, qu’il 

s’agisse de médicaments ou de thérapies innovantes. Elle a pour objectif de rendre une décision 

dans les 25 jours maximum après réception du dossier pour un médicament et dans les 60 jours 

maximum pour une thérapie innovante (98).  

 

Le label « priorité nationale de recherche » permet la communication entre les ministères et 

les chercheurs, les investigateurs et les promoteurs pour inciter le recrutement prioritaire des 

patients dans ces études. Il assure aussi le déclenchement d’une procédure d’évaluation 

accélérée du dossier d’autorisation réglementaire par les CPP et l’ANSM. En effet, depuis le 

06/12/2020, l’examen prioritaire systématique des projets de recherche impliquant la 

personne humaine sur la COVID-19 par les CPP a été supprimé hormis dans le cadre de ce label. 

Ce label permet aussi de recommander l’examen prioritaire de ces essais auprès des financeurs 

pouvant éventuellement aboutir à une demande de financement. Les études éligibles à 

l’obtention de ce label sont les essais cliniques en cours sur la COVID-19 déjà autorisés par le 

CAPNET, les nouveaux essais cliniques sur la COVID-19 dont le champ correspond à l’une des 

priorités nationales et d’autres projets innovants de recherche clinique et préclinique sur la 

COVID-19 à fort impact potentiel, dont le démarrage est urgent mais à condition qu’ils ne soient 

pas redondants avec des études déjà lancées (99). 

 

Devant l’urgence de la situation sanitaire, la Direction générale de la Santé a sollicité les CPP 

pour mettre en place au printemps 2020 une procédure accélérée d’évaluation des dossiers et 
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des rendus d’avis pour des essais cliniques en lien avec la COVID-19 tout en maintenant la 

sécurité des participants. Sur les 39 CPP, 29 (74 %) ont participé à cette procédure et 452 

demandes de fast track pour des dossiers COVID ont été déposées. L’avis était rendu par les 

CPP en moyenne en 4 jours si absence de questions et en 12 jours si questions. Cette médiane 

de 4 jours pour rendre un avis comprenait une médiane de 0 jour de recevabilité du dossier 

Fast Track COVID et une médiane de 3 jours d’expertise, contre respectivement 4 et 32 jours 

hors Fast Track COVID. Les promoteurs pouvaient ensuite démarrer très rapidement les essais, 

dans une médiane de 7,5 jours (100). 

 

La CNIL priorisait également et dans des délais serrés les demandes d’autorisation relatives aux 

traitements contre la pandémie COVID-19 et les demandes d’avis en lien avec la crise sanitaire 

(101). 

 

Ces procédures ont permis le développement de vaccins contre la COVID-19 en un temps 

record en moins de 1 an contre 10 à 15 ans de développement en général (49). 

 

2.6.4 Les essais adaptatifs de plateforme 
 

De grandes études adaptatives de plateformes (RECOVERY, SOLIDARITY par exemple) 

ont contribué à l’obtention de preuves tangibles d’efficacité de traitements contre la COVID-

19. Ces études sont régies par un unique protocole global destiné à répondre à plusieurs 

questions de recherche en comparant simultanément plusieurs interventions (anciennes 

molécules et nouvelles thérapies innovantes) les unes aux autres ou contre une référence 

commune selon les mêmes critères d’évaluation. Ces études sont conduites à l’international et 

sont financées sur le long-terme, elles combinent plusieurs phases de développement clinique. 

Le but de ce type d’essais partageant un « protocole maître » est d’améliorer la collecte et le 

partage des données. Ces essais permettent aussi la flexibilité d’inclure de nouveaux bras 

d’interventions et de mettre à jour le traitement de référence en cours d’essai. Ces essais sont 

un excellent choix pour déterminer le traitement le plus efficace pour une indication spécifique 

comme la maladie COVID-19 où la science évolue en permanence (84,92), c’est pourquoi l’OMS 

comme l’EMA soutiennent leur réalisation (91). 
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Les rappels effectués en première partie sur la COVID-19, notamment sur les mesures adoptées 

pour lutter contre la pandémie, et le détail des adaptations effectuées par chaque acteur de la 

recherche clinique vont permettre d’introduire l’étude de cas suivante qui évaluait l’impact de 

la pandémie sur les activités des essais cliniques dans le laboratoire pharmaceutique Servier. 

 

3 Étude de cas menée dans un laboratoire pharmaceutique 
 

Quel est l’impact de la pandémie COVID-19 sur les activités des essais 
cliniques menées aux Opérations cliniques locales France, Afrique et 

Moyen-Orient chez Servier ? 
 

 
 

3.1 Introduction 
 

Cette étude de cas a été réalisée au Centre d’Innovation et de Recherches 

Thérapeutiques France, Afrique et Moyen-Orient (CIRT FAMO) où j’ai réalisé mon année 

d’alternance dans le cadre de ma 6e année d’études de Pharmacie, en parallèle du master 2 

Recherche clinique et Pharmacovigilance à l’Université de la Sorbonne. 

 

Selon un rapport de Servier ayant contribué à un podcast du World Frontiers Forum 2020, 

portant sur la confiance dans les soins de santé et les pionniers de la santé post-COVID-19, 

plusieurs leçons ont été retenues par le laboratoire. Un plan de continuité des activités avait 

également été mis en place depuis le début de la crise sanitaire. En effet, les études en cours 

durant la pandémie chez Servier se déroulaient dans de nombreux centres répartis dans 

différents pays du monde et concernaient un grand nombre de patients. Face à l’épidémie, 

l’Institut de Recherches Internationales Servier (IRIS) a dû adapter l’organisation des essais 

cliniques dont il était promoteur, la priorité étant la sécurité des participants et des autres 

acteurs de la recherche clinique. Il s’agissait en effet d’être plus pragmatique et flexible dans la 

conduite des essais cliniques, d’anticiper au maximum les situations pouvant survenir dans 

chaque pays dans lesquels étaient menés les essais, d’adapter les recommandations selon les 

études, les pays, et l’évolution permanente de la crise sanitaire. Les équipes devaient se 

concentrer en premier lieu sur les activités critiques et notamment sur le maintien des études 
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impliquant des patients en cours, en réorganisant ensuite le planning des études terminées et 

à venir. En cas de restriction des ressources ou d’augmentation de la charge de travail, les 

ressources devaient être redistribuées en priorité pour les études ayant des patients en cours. 

Ainsi, les principales mesures ont reposé sur la réalisation de visites des patients à leur domicile, 

du monitoring à distance avec une augmentation du monitoring central, des communications 

et des formations à distance. 

 

Un interrogatoire mené auprès des ARC chez Servier a révélé que les ARC, comme les équipes 

investigatrices, ont dû réorganiser leurs activités afin de gérer les priorités tout en respectant 

les protocoles sanitaires mis en place par les centres investigateurs et adaptés au gré de 

l’évolution des mesures gouvernementales : contacts limités des ARC avec les équipes 

investigatrices, interdiction des co-monitorings, restriction du nombre de monitorings sur site, 

nettoyage chronophage des espaces de travail, impossibilité de visiter les locaux, etc. Par 

ailleurs, l’organisation des visites des ARC était également compliquée par la réduction des 

transports ferroviaires et aériens, les contraintes relatives au franchissement des frontières et 

la mise en place du télétravail pour les équipes investigatrices.  

 

3.2 Objectif 
 

L’objectif de cette étude de cas était d’évaluer l’impact de la pandémie COVID-19 sur les 

activités des essais cliniques du département des Opérations cliniques, au sein du CIRT FAMO. 

 
3.3 Méthodes 

3.3.1 Classification des mesures mises en place en fonction de la période de pandémie et de 

l’étape de l’étude 

 

Les études cliniques du CIRT FAMO étaient en cours de différentes étapes durant la 

pandémie COVID-19 : faisabilité (comprenant la faisabilité de l’étude dans les centres puis la 

qualification des centres), MEP, recrutement et suivi des participants, clôture (comprenant le 

nettoyage des données, le gel de la base de données et la fermeture des centres) et archivage.  
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Dans un premier temps, j’ai contacté les chefs de projet de mon département afin qu’elles me 

listent les études en cours depuis mars 2020 (1re vague de la pandémie) sur lesquelles j’ai été 

impliquée dans le cadre de mon apprentissage et pour lesquelles des mesures avaient été mises 

en place afin d’assurer la continuité de ces essais. Elles m’ont également fourni les informations 

suivantes : phase de l’étude, aire thérapeutique étudiée, étape en cours lors de la pandémie, 

mesures mises en place pour pallier la pandémie. J’ai complété les informations obtenues à 

l’aide du dossier de chaque étude (protocoles et dossiers réglementaires relatifs aux MUS). J’ai 

ainsi listé 18 études internationales en cours durant la crise sanitaire et sur lesquelles j’ai été 

impliquée : 6 études en phase I (33,5 %) et 4 essais de phase I/II (22 %), dont 2 études de 1re 

administration à l’Homme (11 %), 2 études de phase II (11 %) et 6 de phase III (33,5 %). Parmi 

ces 18 études, 14 (78 %) portaient sur de l’oncologie (tumeurs solides et liquides), 2 (11 %) sur 

de la neurologie / psychiatrie, 1 (5,5 %) sur de la rhumatologie et 1 (5,5 %) sur de la cardiologie ; 

3 étaient des études uniquement pédiatriques (16,5 %), 1 seul essai était mené à la fois sur des 

adultes et sur des enfants (5,5 %), et les 14 autres études ne portaient que sur des adultes (78 

%). Sur les 18 essais étudiés, 13 (72 %) étaient en cours durant le 1er confinement (mars 2020 

en France) et étaient toujours concernés par la pandémie depuis le 1er déconfinement (mai 

2020 en France), et 5 (28 %) étaient en cours depuis cette dernière période (Tableau 1). Ces 

études se sont déroulées en France (15 études soit 83,5 %), excepté 3 essais se déroulant 

respectivement en Afrique du Sud (5,5 %), en Turquie (5,5 %), et en France / Algérie / Turquie 

(5,5 %). 
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Tableau 1 : Liste des études en cours selon la période de pandémie et les étapes possiblement impactées par la crise sanitaire 

Depuis mars 2020 
(1er confinement en 

France) 

Étude Phase Aire thérapeutique Étape(s) en cours durant la pandémie 
1 III Oncologie Recrutement / Suivi 

2 (étude a et 
étude b) III Neurologie / Psychiatrie (étude 

pédiatrique) Recrutement / Suivi 

3 I Oncologie (étude pédiatrique) Recrutement 
4 I Oncologie Recrutement / Suivi / Clôture 

5 I Oncologie (étude portant sur les 
enfants et les adultes) Suivi 

6 I Oncologie Suivi / Clôture / Archivage 
7 (Afrique du 

Sud) III Neurologie / Psychiatrie (étude 
pédiatrique) Suivi 

8 II Oncologie Suivi 
9 (Turquie) III Oncologie Suivi / Clôture / Archivage 

10 
I 

(1re administration à 
l’Homme) 

Oncologie Suivi 

11 I/II Oncologie Faisabilité / MEP / Suivi 
12 (France, 

Algérie, 
Turquie) 

III Cardiologie Archivage 

13 I/II Oncologie Suivi / Clôture / Archivage 

Depuis mai 2020 
(1er déconfinement 

en France) 

14 II Rhumatologie Faisabilité / MEP 
15 III Oncologie MEP 
16 I/II Oncologie Faisabilité / MEP / Suivi 

17 
I/II 

(1re administration à 
l’Homme) 

Oncologie Faisabilité 

18 I Oncologie MEP 
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Les solutions mises en place durant la pandémie COVID-19 étaient similaires entre les études en cours d’étapes identiques. Les principales mesures 

sont synthétisées dans le Tableau 2 en fonction de l’étape en cours durant la crise sanitaire et de la période de pandémie afin de discuter ensuite 

l’ensemble des résultats selon les critères de jugement définis (Paragraphe 3.3.2) et de répondre à l’objectif de cette étude de cas. 

 

Tableau 2 : Liste des mesures mises en place selon la période de pandémie et des étapes possiblement impactées par la crise sanitaire   

Étape d’une 
étude 

clinique 
Mesures mises en place entre mars et mai 2020 Mesures mises en place depuis mai 2020 

Faisabilité 

Faisabilités à distance à dérogation à la procédure interne 
relative à l’évaluation de la faisabilité de l’étude et la 
qualification des centres : possibilité de réaliser ces étapes 
à distance en cas de restriction des déplacements et d’accès 
aux centres liés à la pandémie COVID-19 

Faisabilités à distance à dérogation à la procédure interne 
relative à l’évaluation de la faisabilité de l’étude et la qualification 
des centres : possibilité de réaliser ces étapes à distance en cas 
de restriction des déplacements et d’accès aux centres liés à la 
pandémie COVID-19. 
Les faisabilités sont réalisées de plus en plus fréquemment à 
distance lorsque les centres sont bien connus du promoteur. 

MEP Report des MEP à une date ultérieure 

Plusieurs scénarios ont été recensés selon les études et les 
centres : 
- Le cas échéant, MEP réalisées en présentiel hormis pour les 

personnes positives à la COVID-19 qui y assistent en 
visioconférence 

- MEP réalisées à distance : 
è Dérogation à la procédure interne de conduite d’une 

visite de MEP pour permettre la réalisation à distance de 
cette visite durant la pandémie COVID-19 puis révision de 
cette procédure avec ajout de la possibilité de réaliser la 
MEP à distance lorsque l’accès aux centres investigateurs 
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est restreint en raison de situations critiques comme une 
pandémie et si autorisé par la réglementation locale 

- MEP réalisées partiellement en présentiel (formation à 
l’eCRF, matériel, techniques, etc.) et partiellement à distance 
(formation sur le produit, le protocole, etc.), les ARC étant 
présents sur site pour les 2 sessions 

Recrutement MUS : arrêt du recrutement des participants et non-
randomisation des patients sélectionnés (si applicable) 

Fin de la MUS : envoi d’un questionnaire de faisabilité aux 
centres à partir de mai 2020 en France pour reprendre le 
recrutement + réunion Teams (le cas échéant) avec les 
investigateurs pour inciter au recrutement 

Suivi 

MUS : 
- Flexibilité sur le programme et les modalités des 

investigations : 
• Report ou réalisation des examens de suivi à 

distance, dans un laboratoire certifié à proximité du 
domicile du patient ou venue d’une infirmière à 
domicile à priorité à la sécurité des patients, au 
recueil des effets indésirables et du critère principal 
+ possibilité de contacts téléphoniques 
intermédiaires entre le centre et le participant pour 
le suivi et la sécurité de ce dernier 

• Flexibilité du calendrier des visites de suivi / 
regroupement de visites de suivi 

• Visites de sortie à distance puis sur place dès que 
possible 

• Sortie d’étude en cas d’impossibilité d’évaluer la 
sécurité, le critère de jugement principal ou 
d’assurer la dispensation du traitement 

• Possibilité d’envoi du traitement au domicile du 
patient par un transporteur privé en garantissant le 

- Réactivation des MUS mises en place entre mars et mai 2020 
et arrêtées entre juin et novembre 2020 

- Le cas échéant, ajout d’une annexe dans le protocole 
concernant la conduite de l’essai en cas de crise sanitaire 
nationale ou internationale (mesures similaires aux actions 
prises en mars-mai 2020 : flexibilité des investigations) 

- Formations des équipes investigatrices et du promoteur 
réalisées à distance : présentation d’un amendement, d’une 
nouvelle procédure, etc. 

Concernant le monitoring, plusieurs scénarios étaient recensés : 
- Poursuite du monitoring à distance : 

è Mise en place en octobre 2020 (révision en novembre 
2020) d’un guide concernant la réalisation du monitoring 
des données sources à distance durant la pandémie 
COVID-19 : définition des données et processus critiques 
devant être monitorés, adaptation du plan et du guide de 
monitoring, évaluation de la possibilité de faire du 
monitoring à distance, réalisation de la visite 

è Le cas échéant, amendement au plan et/ou au guide de 
monitoring pour augmenter le monitoring à distance et le 
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respect de la confidentialité du patient et l’intégrité 
des données ; et possibilité pour les patients de 
retourner leurs traitements par courrier (non 
effectués en France lorsque les patients pouvaient 
revenir à l’hôpital malgré la pandémie afin de 
réaliser leur suivi) 

• Dans le cas des associations de médicaments, prise 
du 2e médicament en monothérapie lorsque le 
traitement à l’étude était indisponible 

• Possibilité d’utiliser des questionnaires papier 
plutôt que des appareils électroniques pouvant être 
contaminés + échelles complétées par les 
investigateurs après entretien à distance avec les 
participants et leur famille 

• Fourniture de produit expérimental et de kits de 
prélèvements supplémentaires par Servier aux 
centres afin de pallier l’interruption de la chaîne 
d’approvisionnement 

- Monitoring à distance autant que possible avec 
dérogation à la procédure interne de Servier : priorité à 
la stratégie d’approche basée sur les risques avec 
augmentation du monitoring central 
è Suivi d’un questionnaire à distance ou focus 

uniquement sur les points critiques (sécurité des 
participants, prise du traitement, intégrité des 
données, concordance entre eCRF et données 
sources, etc.) et la situation sanitaire 

monitoring central : directives à suivre concernant la 
vérification des données sources à distance, liste des 
procédés minimum à vérifier (consentement, report des 
effets indésirables, critères principaux et secondaires, 
etc.) ou questionnaire à suivre en annexe 

è Révision d’une procédure interne relative à la conduite 
du monitoring : ajout de la possibilité de remplacer les 
visites de monitoring sur site par une vérification et une 
revue des données sources à distance lorsque l’accès aux 
centres investigateurs est restreint en raison de 
situations critiques comme une pandémie et si autorisé 
par la réglementation locale 

- Ou reprise du monitoring sur site en respectant les consignes 
de sécurité relatives à la COVID-19 envoyées par les centres 

- Ou monitoring sur site (vérification des données sources) et 
à distance pour alléger les visites sur site (suivi et résolution 
des demandes de clarification, point administratif, revue du 
stock et des dates de péremption des kits d’échantillons 
biologiques, etc.) 

Clôture Report des clôtures à une date ultérieure 
- Possibilité de réaliser les clôtures des centres à distance à 

l’aide d’un questionnaire à suivre à ne concernait parfois 
que les centres n’ayant plus de patients en cours, lorsque les 
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données sources et le classeur investigateur avaient été 
vérifiés lors de visites de monitoring effectuées 
antérieurement 
è Révision d’une procédure interne relative à la conduite de 

la visite de clôture des centres : ajout de la possibilité de 
réaliser ces visites à distance lorsque l’accès aux centres 
investigateurs est restreint en raison de situations 
critiques comme une pandémie et si autorisé par la 
réglementation locale à focus sur la gestion des produits 
expérimentaux, vérification du classeur investigateur et 
des documents récupérés, réconciliation des données 
critiques et liées à la sécurité 

- Selon les centres, report des clôtures pour être réalisées en 
présentiel dès amélioration de la situation sanitaire (janvier 
2021) 

Archivage 
L’archivage nécessitant que le personnel du promoteur soit 
présent sur site (impossible avec le confinement), il a été 
reporté jusqu’à ce que la situation sanitaire s’apaise 

L’archivage a été retardé jusqu’à amélioration de la crise 
sanitaire car : 
- Nécessitait que le personnel du promoteur soit présent sur 

site (difficile avec le télétravail) 
- N’était pas la priorité par rapport au classement des études 

en cours 
- Accumulation des données sources et du classeur 

investigateur à vérifier par les ARC (centres non accessibles 
pendant le 1er confinement en France) 

- Non-autorisation des visites de clôture par certains centres 
qui priorisaient les études en cours 
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Pour compléter ce second tableau, les soumissions réglementaires n’ont pas été impactées 

par la pandémie au CIRT FAMO car les documents étaient préparés et revus au cours 

d’échanges électroniques ou téléphoniques puis soumis au CPP de manière dématérialisée via 

la plateforme CNRIPH devenue SI RIPH 2G depuis le 26/05/2021 ou par mail pour les études 

antérieures à la mise en place de la plateforme. Il est important de noter que le promoteur 

devait obligatoirement notifier chaque mise en place (1er confinement en France : mars-mai 

2020), arrêt (1er déconfinement en France : à partir de mai 2020) et réactivation (2e 

confinement en France : à partir de novembre 2020) de MUS à l’autorité compétente (ANSM 

en France) et/ou au comité éthique (CPP en France) en France comme en Turquie. La reprise 

du recrutement pouvait nécessiter l’accord de l’ANSM en cas de modification du protocole. 

Les investigateurs et les participants (ainsi que le responsable légal des participants dans le 

cas des études pédiatriques) étaient également tenus informés des différentes MUS et 

recevaient un courrier listant les mesures mises en place.  

 

Les protocoles d’études faisaient parfois l’objet d’amendements substantiels afin de préciser 

que les évènements COVID-19 devaient être reportés et documentés comme des Event 

Requiring Immediate Notification (ERIN)1, ou pour ajouter des clarifications concernant l’arrêt 

et la reprise du traitement en cas de patient positif à la COVID-19. Par ailleurs, lors de la 2e 

période de l’épidémie, des recommandations étaient données aux équipes investigatrices des 

études nouvellement mises en place concernant les délais à respecter entre la vaccination 

contre la COVID-19 et l’administration du produit à l’étude en vue d’éviter toute interaction 

médicamenteuse.  

 

Pour rappel, les lignes directrices de l’EMA (voir paragraphe 2.1.1) requéraient la traçabilité 

de toutes les déviations au protocole liées à la COVID-19. Ces déviations étaient donc 

enregistrées dans le logiciel de gestion des essais cliniques, nommé SETHI2, et les patients 

 
1 Évènement devant être notifié immédiatement (sans délai et dans les 24 h après que l’investigateur en a pris 
connaissance, au plus tard) au promoteur et correspondant à : tout événement indésirable grave, tout surdosage 
en produit expérimental y compris asymptomatique, toute prise du produit expérimental par une personne de 
l’entourage du patient, toute grossesse d’une patiente.   
2 Outil de monitoring développé par Oriam et Servier. Ce logiciel répertorie par exemple les différentes 
investigations demandées par le protocole, le statut des centres ainsi que les dates et valeurs clés de chaque 
centre (MEP, clôture, nombre de patients en cours et sortis d’étude, etc.). Il permet également à l’ARC de rédiger 
les rapports de monitoring. L’ARC valide la réalisation ou non de chaque investigation permettant in fine d’établir 
une facturation. 
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atteints de la COVID-19 devaient être reportés comme des ERIN. Par ailleurs, la vérification 

des données sources à distance était autorisée en France de manière dérogatoire par la CNIL 

depuis avril 2021 pendant toute la durée de la situation sanitaire. Cependant, le CIRT FAMO 

n’avait pas implémenté ces recommandations provisoires car les activités de monitoring sur 

site étaient quasiment revenues à la normale depuis le 1er déconfinement en France. En 

Turquie, la vérification des données sources à distance n’était pas autorisée, elle était donc 

réalisée rétrospectivement sur site dès que la situation le permettait.  

 

3.3.2 Critères de jugement 
 

Dans un second temps, en partant des objectifs des mesures mises en place pour chaque 

étape en cours durant la pandémie, des critères de jugement quantifiables associés à chaque 

étape d’une étude clinique et à comparer entre les périodes avant et après COVID-19 ont été 

déterminés afin d’évaluer l’impact de la pandémie sur les activités des essais cliniques menées 

par le CIRT FAMO. Ces critères sont présentés dans le Tableau 3 ci-dessous : 

 
Tableau 3 : Critères de jugement associés à chaque étape d'une étude clinique 

 Faisabilité MEP Recrutement Suivi 

Critères 
de 

jugement 

Dates des 
faisabilités 

Dates des 
MEP 

Pourcentage 
de patients 
recrutés + 

durée de la 
période de 

recrutement 

- Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

- Pourcentages de visites de 
monitoring réalisées à 

distance 
- Pourcentages de patients 

sortis définitivement 
d’étude à cause de la COVID-

19 
Clôture Archivage 

- Dates de nettoyage des données 
- Dates du gel de la base de données 

- Dates de fermeture des centres 
Dates d’archivage 

 

 

Les dates réelles de faisabilités, de MEP, de nettoyage des données, de gel de la base de 

données et de fermeture des centres ont été comparées avec le calendrier théorique du CIRT 
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FAMO fourni pour chaque étude concernée afin de vérifier si ces délais ont été respectés ou 

non malgré la pandémie. 

 

Le pourcentage de patients recrutés a été obtenu en calculant le rapport entre le nombre de 

patients à recruter planifié au niveau local avant la pandémie et le nombre réel de patients 

recrutés pendant la pandémie pour chaque étude concernée. De plus, la durée réellement 

observée de la période de recrutement a été indiquée au regard de la durée initialement 

planifiée au niveau local avant la pandémie. 

 

Concernant l’étape de clôture, les centres doivent être fermés après la dernière visite du 

dernier patient en respectant la date limite planifiée au niveau local. Selon les procédures 

internes de Servier, l’archivage doit être réalisé au plus tard après la dernière notification / 

soumission réglementaire, c’est-à-dire après la soumission du rapport d’étude clinique aux 

autorités réglementaires. La date d’archivage réellement observée a été comparée avec le 

délai requis par le CIRT FAMO avant la pandémie. 

 

Afin d’évaluer l’impact de la pandémie sur l’étape de suivi des participants, les délais de saisie 

des données dans l’eCRF par les centres avant et pendant la pandémie ont été comparés afin 

d’observer un éventuel changement lié à la crise sanitaire. Pour cela, le logiciel Music3 de 

Servier a permis d’extraire ces délais sur 2 périodes de durées égales : d’octobre 2018 à mars 

2020 non inclus puis de mars 2020 à juillet 2021 inclus, étant donné que le virus SARS-CoV-2 

a commencé à circuler activement en Europe, en Afrique du Sud et au Moyen-Orient à partir 

de mars 2020. J’ai également calculé le rapport des patients sortis définitivement d’étude à 

cause de la COVID-19 (soit arrêt en cas de contraction du virus, soit en raison des contraintes 

liées à la pandémie), information obtenue auprès des chefs de projet et des ARC, sur le 

nombre de patients sortis définitivement d’étude quelle que soit la raison depuis mars 2020, 

information extraite du logiciel Music. Enfin, pour évaluer l’impact de la crise sanitaire sur 

l’activité de monitoring, j’ai calculé le rapport du nombre de visites de monitoring réalisées à 

distance sur le nombre de visites de monitoring total pour chaque étude depuis mars 2020 à 

l’aide de Music. 

 
3 Outil de report des données issues de l’eCRF et du logiciel de gestion des essais cliniques (c’est-à-dire Sethi 
chez Servier) 
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Les calendriers théoriques planifiés au niveau local concernant les faisabilités, MEP, 

recrutement des participants, clôtures (nettoyage des données, gel de la base de données, 

fermeture des centres) ont été obtenus via les diapositives projetées lors des réunions 

d’équipe afin de présenter l’état d’avancement des projets. Ces présentations ont aussi 

permis d’extraire les dates et valeurs réellement observées, informations également 

disponibles dans le dossier des études et sur le logiciel Music. Cet outil a permis d’obtenir 

différentes informations : dates planifiées et actuelles des MEP, dates de 1re inclusion du 1er 

patient et du dernier patient inclus permettant de déterminer la durée de la période de 

recrutement réelle des participants, nombre de patients recrutés, date de dernière visite du 

dernier patient nécessaire pour définir les dates de nettoyage des données et du gel de la base 

de données, et dates planifiées et actuelles de fermeture des centres.  

 

3.4 Résultats de l’étude de cas 
 

Les résultats reprennent, pour les études en cours de suivi lors de la pandémie, les 

pourcentages de patients recrutés associés aux durées des périodes de recrutement, les 

pourcentages de visites de monitoring réalisées à distance depuis mars 2020 et de patients 

sortis définitivement d’étude pour cause de COVID-19. Ils comparent également les critères 

de jugement théoriques et réellement observés après mise en place des mesures citées dans 

le Tableau 2 pour chaque étude clinique, en fonction de la ou des étapes en cours durant la 

crise sanitaire et de la période de pandémie. Ils sont résumés dans les tableaux des Annexes 

3 et 4, distinguant les résultats obtenus pour les études concernées par la pandémie COVID-

19 depuis mars 2020 (depuis le 1er confinement en France : Annexe 3) et les résultats obtenus 

pour les études en cours durant la crise sanitaire depuis fin mai 2020 (depuis le 1er 

déconfinement en France : Annexe 4) ; 

 

D’après le tableau de l’Annexe 3, depuis mars 2020, la pandémie n’a pas eu de conséquence 

sur la seule étude en cours lors des faisabilités et n’a possiblement impacté qu’une seule étude 

(sur 13 études soit 8 %) en oncologie au cours des MEP. La COVID-19 pourrait, en effet, avoir 

retardé les délais d’obtention de l’avis favorable du CPP et donc ensuite les MEP. En revanche, 

la COVID-19 a perturbé le recrutement des participants (pourcentage de patients recrutés et 
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durée de la période de recrutement réelle versus théorique) pour 3 études en cours durant 

cette étape sur 4 (75 %), depuis mars 2020, en entrainant l’interruption ou le report des 

inclusions.  

 

Concernant le suivi des participants, 12 études sur 14 (comptabilisant les études 2a et 2b : 86 

%) étaient en cours au moment de cette étape depuis mars 2020. Les délais de saisie des 

données dans le CRF dépassaient 30 jours, avant comme pendant la pandémie, pour 4 de ces 

12 études (33 %). Le délai de saisie avait toutefois été allongé suite à la crise sanitaire pour 2 

de ces études (50 %) en raison de la mise en place du télétravail pour les équipes 

investigatrices restreignant l’accès aux dossiers médicaux. Par ailleurs, les centres 

privilégiaient parfois les études ayant des patients en cours. Les délais de saisie dans le CRF 

avant la pandémie étaient de moins de 5 jours en moyenne puis de plus de 30 jours depuis le 

début de la crise sanitaire pour 3 études sur 12 (25 %), cet allongement du délai étant dû à 

l’accès réduit aux dossiers médicaux des équipes investigatrices suite à la mise en place du 

télétravail. De plus, la surcharge de travail des équipes investigatrices, liée ou non à la COVID-

19, a conduit à la priorisation des études portant sur le virus et au manque de disponibilité 

pour saisir les données dans le CRF. Pour une seule des 12 études (8 %), les délais de saisie 

des données dans le CRF étaient inférieurs à 5 jours en moyenne, avant comme pendant la 

pandémie. Pour 2 autres études (17 %), les délais de saisie dans le CRF étaient respectivement 

d’une dizaine de jours ou compris entre 5 et 15 jours en moyenne, avant comme pendant la 

pandémie COVID-19, sans impact de la crise sanitaire. Une étude (8 %) a démarré début mars 

2021 et le délai de saisie dans le CRF variait entre 1 semaine et 1 mois en fonction du centre, 

en raison de la surcharge de travail des équipes investigatrices. Enfin, les données n’étaient 

pas disponibles dans le logiciel Music sur ces 2 périodes pour une dernière étude (8 %), trop 

ancienne. Aucun patient n’est sorti d’étude à cause de la COVID-19 (soit pour positivité au 

virus, soit en raison des contraintes liées à la pandémie). Enfin, le pourcentage de visites de 

monitoring réalisées à distance variait entre 0 et 75 % selon les études, correspondant à une 

moyenne de 24 % des visites de monitoring effectuées à distance. L’impact de la COVID-19 sur 

le monitoring était nul pour 4 études sur 12 (33,5 %), faible pour 3 études (25 %), modéré pour 

4 études (33,5 %) et fort pour 1 étude (8 %).  
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Parmi les études en cours durant la pandémie depuis mars 2020, 4 études sur 13 (31 %) étaient 

en phase de clôture. Les délais prévus au niveau local concernant les dates de nettoyage des 

données ont été respectés pour 1 étude sur 4 (25 %) mais pas pour 3 études sur 4 (75 %). Pour 

ces 3 dernières études, le retard était expliqué par la pandémie pour 2 études sur 3 (67 %) car 

les centres étaient fermés durant le 1er confinement ce qui a entrainé une accumulation de 

données sources à vérifier. En effet, comme expliqué précédemment, la vérification des 

données sources à distance n’a été autorisée de manière dérogatoire par la CNIL qu’à partir 

d’avril 2021 mais ces recommandations provisoires n’ont pas été implémentées par le CIRT 

FAMO. Il a donc fallu rattraper ce retard à partir de mai 2020 (1er déconfinement en France), 

la difficulté reposant sur les créneaux limités dans les centres après leur réouverture. Ces 

derniers privilégiaient parfois les études ayant des patients en cours par rapport aux études 

en phase de clôture. En revanche, la COVID-19 n’a pas été responsable du retard de nettoyage 

des données pour 1 étude sur 3 (33 %) car le patient n’avait pas progressé aussi rapidement 

que prévu et était donc resté plus longtemps dans l’étude.  

 

Les délais prévus au niveau local concernant les dates de gel de la base de données ont été 

respectés pour 2 études sur 4 (50 %) mais pas pour les 2 autres études (50 %). Pour ces 2 

dernières études, le retard était expliqué par la pandémie pour 1 étude sur 2 (50 %) car les 

centres étaient moins disponibles pour les monitorings, et un retard s’était accumulé 

concernant les données sources à vérifier. En revanche, la COVID-19 n’a pas été responsable 

du retard de gel de la base de données pour la seconde étude (50 %) car le patient n’avait pas 

progressé aussi rapidement que prévu et était donc resté plus longtemps dans l’étude.  

 

Les délais prévus au niveau local concernant les dates de fermeture des centres ont été 

respectés pour 1 étude sur 4 (25 %) mais pas pour 3 études sur 4 (75 %). Pour ces 3 dernières 

études, le retard était expliqué par la pandémie pour 2 études sur 3 (67 %) : les centres n’ayant 

pas été accessibles durant le 1er confinement en France, il fallait rattraper le retard de 

vérification des données sources en priorité et le nombre de créneaux disponibles pour les 

monitorings était limité. De plus, certains centres privilégiaient les études ayant des patients 

en cours par rapport aux études en phase de clôture. En revanche, la COVID-19 n’a pas été 

responsable du retard de fermeture des centres pour 1 étude sur 3 (33 %) car le patient n’avait 

pas progressé aussi rapidement que prévu et était donc resté plus longtemps dans l’étude.  
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Depuis mars 2020, 4 études sur 13 (31 %) étaient en cours en phase d’archivage. Pour ces 4 

études, les délais imposés par le CIRT n’ont pas été respectés en raison de la pandémie : 

l’archivage nécessitait que le personnel du promoteur soit présent sur site ce qui était très 

limité avec le télétravail obligatoire et la surcharge de travail, il n’était donc pas prioritaire 

face aux études à classer (ayant des patients en cours). Par ailleurs, pour 1 seule étude, le délai 

de fermeture des centres ayant été retardé, l’archivage a également été décalé et n’était pas 

prioritaire compte tenu de l’arrêt du développement du produit. D’après le tableau de 

l’Annexe 4, depuis mai 2020, 3 études sur 5 (60 %) étaient en cours au moment des faisabilités. 

Les délais prévus au niveau local ont été respectés pour 2 études sur 3 (67 %) mais pas pour 1 

étude sur 3 (33 %) sans rapport avec la pandémie. Sur cette même période, 4 études sur 5 (80 

%) étaient en cours de MEP. Les délais planifiés au niveau local ont été respectés pour 2 de 

ces études (50 %) mais pas pour les 2 autres (50 %) pour des raisons distinctes de la pandémie 

COVID-19 : problèmes d’organisation d’un centre et étude non prioritaire dans un autre 

centre. Enfin, depuis mai 2020, 1 étude sur 5 (20 %) était en cours de suivi des participants. Le 

délai de remplissage du CRF par les centres était de 5 jours en moyenne malgré la pandémie, 

l’étude ayant commencé en mars 2021. Les visites de monitoring ont eu lieu majoritairement 

sur site (17 % : impact modéré) et aucun patient n’est sorti définitivement d’étude à cause de 

la COVID-19. 

 

3.5 Discussion 
 
 
 D’après les résultats du tableau de l’Annexe 3, la pandémie n’a pas eu de conséquence 

sur les études en cours depuis mars 2020 au niveau des faisabilités et a eu peu d’impact sur 

les MEP, n’ayant possiblement concerné qu’une seule étude, en oncologie. La COVID-19 a 

entrainé l’interruption ou le report du recrutement des participants pour 2 études en cours 

au niveau de cette étape sur 3 (67 %) en oncologie et 1 étude en neurologie/ psychiatrie, 

aboutissant au non-respect du nombre théorique de patients à recruter au niveau local.  

 

Après mise en place des mesures indiquées dans le Tableau 2 depuis mars 2020, le suivi des 

participants a été impacté par la pandémie pour 3 études sur 9 (33 %) en oncologie et 2 études 

sur 3 (67 %) en neurologie / psychiatrie (études 2a et 2b). Aucun impact de la crise sanitaire 

sur le suivi des participants n’a été observé pour les 2 études menées respectivement en 
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Turquie (oncologie) et en Afrique du Sud (neurologie / psychiatrie). Pour les 3 études en 

oncologie impactées par la COVID-19 durant ces étapes, le délai de saisie des données dans le 

CRF était en moyenne de plus de 30 jours avant et pendant la pandémie pour 2 de ces études 

(67 %) et de moins de 5 jours avant la crise sanitaire puis de plus de 30 jours ensuite pour 

l’étude restante (33 %) ; ces derniers délais étant similaires pour les 2 études en neurologie / 

psychiatrie.  

 

Suite à la mise en œuvre des mesures précisées dans le Tableau 2 depuis mars 2020, les 

clôtures ont été impactées par la pandémie pour 2 études sur 4 (25 %) en oncologie mais 

aucune étude d’une autre aire thérapeutique n’a été perturbée par la COVID-19 à cette étape. 

Ainsi, pour ces 2 études impactées, les dates planifiées au niveau local concernant le 

nettoyage des données et les fermetures des centres n’ont pas été respectées en raison de la 

COVID-19. En revanche, le gel de la base de données s’est déroulé de manière conforme à la 

planification locale pour 1 de ces 2 études mais pas pour la seconde. La Turquie n’a pas été 

impactée par la crise sanitaire au niveau de cette étape.  

 

Enfin, depuis mars 2020, la COVID-19 a impacté l’archivage pour 4 études dont 3 en oncologie 

(75 %), dont 1 en Turquie (33 %), et pour 1 étude en cardiologie (25 %). 

 

D’après les résultats du tableau de l’Annexe 4, après mise en place des mesures détaillées 

dans le Tableau 2, aucune étude, d’oncologie comme de rhumatologie, n’a été impactée par 

la pandémie depuis mai 2020, aussi bien au niveau des faisabilités, des MEP, du recrutement 

des participants, du suivi des patients, des clôtures et de l’archivage. 

 

Ainsi, les étapes les plus impactées par la crise sanitaire depuis mars 2020 sont le recrutement 

et le suivi des participants ainsi que l’archivage. Le recrutement des participants était le plus 

souvent interrompu ou reporté. Le suivi des patients et le monitoring étaient limités par le 

confinement et le non-accès aux centres entre mars et mai 2020, le télétravail des équipes 

investigatrices et l’impossibilité de vérifier les données sources à distance. Par ailleurs, les 

équipes investigatrices étaient le plus souvent, et ce avant la crise sanitaire, surchargées par 

le nombre d’études cliniques de différents promoteurs à gérer ce qui limitait la saisie rapide 

des données dans le CRF. Les délais de remplissage du CRF concernant les études menées en 
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oncologie et en neurologie / psychiatrie (1 étude sur l’autisme) ont été plus impactés par la 

COVID-19 car le nombre de données demandées était beaucoup plus important que pour les 

autres études. Depuis la fin du 1er confinement en France, la majorité des visites a été réalisée 

sur site, avec seulement 24 % des visites de monitoring réalisées à distance en moyenne. 

Cependant, les visites à distance permettaient aux ARC de discuter avec les équipes 

investigatrices d’éléments administratifs (documents à signer, à classer) et des informations 

manquantes dans le CRF, de les aider à répondre aux demandes de clarification, de se 

renseigner sur les potentiels évènements indésirables graves, de vérifier les processus, etc.   

 

Alors que la vérification des données sources à distance n’a été autorisée en France de 

manière dérogatoire qu’à partir d’avril 2021, elle était possible depuis mars 2020 dans certains 

pays comme au Royaume-Uni où les ARC avaient accès aux dossiers médicaux électroniques 

des patients grâce à des identifiants personnels. Cet avantage était d’abord économique et 

constituait également un gain de temps considérable pour les ARC qui n’avaient plus à se 

déplacer sur site. Cela contribuait aussi à réduire l’utilisation de papier. En revanche, cette 

méthode restait chronophage pour les équipes investigatrices qui devaient donner l’accès aux 

ARC à chaque visite à distance et scanner certains documents complétés sur papier (exemple 

des questionnaires remplis par les patients). D’autres inconvénients pouvaient être recensés : 

difficultés de connexion et problèmes relatifs à la sécurité de cette connexion afin de protéger 

les données personnelles des patients. Deux autres méthodes étaient également possibles 

mais étaient plus chronophages. La 1re reposait sur le partage d’écran des équipes 

investigatrices pour que l’ARC puisse monitorer à distance lorsqu’il n’avait pas accès aux 

dossiers médicaux électroniques. La 2e méthode consistait à scanner les dossiers médicaux 

lorsqu’ils n’existaient que sous format papier, afin que l’ARC y accède via une plateforme de 

stockage sécurisée. Cependant, ces deux méthodes demandaient beaucoup de disponibilité 

de la part des équipes investigatrices et n’étaient donc pas privilégiées. Dans tous les cas, en 

l’absence de mise en place de signature électronique, les ARC devaient s’assurer de la 

réception des photocopies et de documents signés et envoyés par les équipes investigatrices, 

et que les actions demandées avaient bien été réalisées. 

 

Les clôtures étaient limitées par le retard des visites de monitoring et de vérification des 

données sources engendré par la fermeture des centres pendant le 1er confinement en France. 
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Les clôtures n’étaient pas une étape prioritaire pour les centres par rapport au monitoring. 

Certaines clôtures ont toutefois pu être réalisées à distance lorsque le classeur investigateur 

avait déjà été mis à jour précédemment et que les demandes de clarification étaient toutes 

closes. Enfin, l’archivage était une étape particulièrement impactée par la crise sanitaire étant 

donné qu’elle nécessite la présence du personnel du promoteur sur site pour le stockage des 

documents papier. Cette présence était limitée en raison du télétravail imposé par les 

mesures gouvernementales.  

 

Au contraire, les faisabilités étaient réalisées à distance et les MEP ainsi que les clôtures 

étaient en général reportées ultérieurement. Ces deux dernières étapes ont donc été moins 

concernées par la pandémie, bien qu’un report de MEP décale ensuite tout le calendrier 

programmé au niveau local. Néanmoins, la réalisation de faisabilités et MEP à distance a posé 

quelques difficultés (notamment pour les MEP) aux équipes travaillant sur les études 

concernées (notamment interventionnelles) : il n’était en effet pas possible de visiter les 

locaux, de vérifier le matériel présent dans le centre et expédié par le promoteur, de s’assurer 

que les équipes investigatrices étaient intéressées par l’étude et comprenaient bien les 

informations clés. D’un point de vue technique, d’autres inconvénients étaient observés, 

notamment des problèmes de connexion. Par ailleurs, lorsque les co-investigateurs d’un 

même centre étaient localisés sur différents sites, il était nécessaire d’obtenir les autorisations 

des administrateurs de chacun de ces sites en vue de réaliser la MEP à distance, le délai 

d’obtention de l’accord pouvant être long selon les sites. Les équipes investigatrices pouvaient 

aussi être plus réticentes à poser des questions lors d’une visioconférence. De plus, ces visites 

constituent le premier contact avec les centres, elles permettent de mieux connaître l’équipe 

et le rôle de chaque acteur. Cependant les échanges en visioconférence ont tendance à 

déshumaniser ce premier contact. Par ailleurs, le télétravail imposé par les mesures 

gouvernementales limitait les disponibilités pour constituer les classeurs investigateurs et les 

envoyer aux centres en vue des MEP. Il était également parfois plus difficile pour l’ARC 

d’expliquer aux équipes investigatrices de centres moins expérimentés comment compléter 

les documents à retourner au promoteur ou à conserver dans le classeur investigateur, mais 

aussi de s’assurer que ces documents étaient correctement remplis. Pour les formations 

survenant en cours d’étude, par exemple sur un nouvel amendement, une présentation à 
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distance pouvait suffire, permettant un gain de temps du point de vue des déplacements 

évités sur site. 

 

Depuis mai 2020, les mesures mises en place pour maintenir l’activité ont permis de limiter 

l’impact de la COVID-19 sur les études cliniques, quelle que soit l’étape en cours (faisabilités, 

MEP, suivi). La reprise de la vérification des données sources sur site a réduit l’impact de la 

pandémie sur le monitoring depuis la fin du 1er confinement en France et le nombre de visites 

de monitoring réalisées à distance était inférieur sur cette seconde période par rapport à la 

première. 

 

Ce travail a toutefois plusieurs limites. Tout d’abord, certaines données concernant les critères 

de jugement n’ont pas pu être extraites du logiciel Music. Des valeurs ont donc été extrapolées 

après consultation des ARC et des chefs de projet afin de se rapprocher au maximum de la 

réalité et de rendre des résultats les plus fidèles possible. De même, le logiciel Music ne 

répertorie le délai moyen de saisie des données dans le CRF que selon 4 périodes : moins de 

5 jours, 5 à 15 jours, 15 à 30 jours et plus de 30 jours. Ainsi, pour les études dont le délai 

moyen de saisie dans le CRF était de plus de 30 jours à la fois avant et pendant la pandémie, 

il n’était pas possible de savoir si le délai était augmenté suite à la crise sanitaire, sauf en cas 

de confirmation par les ARC. Dans ce dernier cas, les résultats ne permettaient pas 

visuellement de détecter un allongement du délai de saisie des données dans le CRF en raison 

de la pandémie. Concernant l’évaluation de l’impact de la crise sanitaire sur le suivi des 

participants, il aurait été intéressant de vérifier que le délai de saisie des données clés 

(exemples : ERIN, critères principaux, toxicité limitant la dose, etc.) dans le CRF restait bien 

identique avant et pendant la crise sanitaire, ces données devant être saisies en priorité. 

Cependant, il n’était pas possible d’extraire ces informations du logiciel Music. Enfin, il aurait 

fallu comparer le pourcentage de visites de monitoring à distance avant et pendant la 

pandémie COVID-19 sur des périodes de durées égales (par exemple octobre 2018 - février 

2020 et mars 2020 - juillet 2021). Le nombre de visites de monitoring réalisées à distance avant 

la pandémie était cependant difficile à obtenir car certaines études suivaient déjà une 

stratégie d’approche basée sur les risques (comprenant des visites à la fois sur site et à 

distance) avant mars 2020 tandis que d’autres avaient dû la mettre en place à cause de la 

pandémie. 
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De plus, l’étude porte sur un petit échantillon correspondant aux 18 études sur lesquelles j’ai 

été impliquée dans le cadre de mon apprentissage et pour lesquelles des mesures ont été 

mises en place pour pallier la pandémie, avec seulement 3 études (17 %) se déroulant 

totalement ou partiellement hors de France (en Turquie, en Afrique du Sud et en Turquie / 

Algérie) contre 15 études conduites dans des centres français (83 %). Il est donc difficile 

d’évaluer l’impact de la pandémie selon les pays, même si dans le cadre de ce travail, les essais 

conduits à l’étranger ont été moins touchés par la COVID-19 concernant les clôtures et le suivi 

des participants mais pas pour le monitoring (étude 9) ni l’archivage (étude 12). En effet, le 

virus n’a pas allongé le délai de saisie des données dans le CRF pour les études 7 et 9 et n’a 

pas décalé le planning des clôtures de l’étude 9. 

 

Finalement, l’impact de la pandémie sur la recherche clinique était majoritairement 

organisationnel du point de vue des équipes du promoteur et des centres investigateurs avec 

mise en place de dérogations de Procédures Opératoires Standardisées (POS) pour réaliser les 

différentes visites du promoteur à distance. L’objectif de cette réorganisation était de recruter 

et maintenir au maximum dans les essais les patients n’ayant en général pas d’autre option 

thérapeutique, notamment dans les phases précoces et les essais portant sur l’oncologie. Il 

s’agissait de permettre aux patients de bénéficier de traitements innovants et d’un suivi 

régulier malgré quelques modifications au regard du protocole. Le recrutement des 

participants n’avait d’ailleurs été interrompu ou reporté que pour 3 études sur 10 (30 %) ayant 

recruté des patients depuis mars 2020 : 2 en oncologie (67 %) et 1 en neurologie / psychiatrie 

(33 %). Deux de ces 3 études étaient des phases III (67 %) et 1 était une phase précoce (33 %). 

Par ailleurs, aucun patient n’était sorti définitivement d’étude à cause de la COVID-19.  

Cependant, il n’est pas possible de conclure à un plus faible impact global de la crise sanitaire 

sur les études menées en oncologie par rapport aux autres aires thérapeutiques, étant donné 

que la majorité des essais étudiés portaient sur de l’oncologie (14 études sur 18 soit 78 %), 

avec seulement 2 essais (11 %) étudiant des pathologies du système nerveux central, 1 étude 

(5,5 %) menée en rhumatologie et 1 autre (5,5 %) en cardiologie. Des interrogatoires conduits 

par les ARC auprès des équipes investigatrices de centres anticancéreux ont permis de 

constater que les médecins, infirmières et salles de réanimation n’avaient pas été 

réquisitionnés pour traiter les patients atteints de COVID-19 afin de poursuivre la prise en 

charge des patients souffrant de cancer. En revanche, certains matériels d’imagerie étaient 
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utilisés uniquement pour les patients positifs à la COVID-19 tandis que d’autres étaient 

réservés aux patients atteints de cancers, pouvant entrainer un décalage dans la réalisation 

des examens de suivi d’imagerie de ces patients. Comme les essais oncologiques, les études 

pédiatriques portant sur de la neurologie / psychiatrie (autisme) ont nécessité beaucoup 

d’adaptations concernant le suivi des participants afin de perturber le moins possible les 

enfants. 

Les départements de radiologie et les laboratoires hospitaliers ont été débordés par la COVID-

19, des visites et procédures demandées par le protocole (biopsies, évaluations tumorales par 

exemple) ont donc dû être annulées ou reportées afin de limiter les risques d’infection des 

participants aux essais à la COVID-19 (87).  

 

Après avoir abordé dans les 2 parties précédentes des exemples de mesures d’adaptation 

pour assurer la continuité des essais cliniques mises en place par les différents acteurs 

impliqués dans la recherche clinique, nous allons maintenant discuter des mesures pouvant 

être conservées dans le futur, aussi bien de manière générale que chez Servier. 

  

4 Pérennisation des mesures mises en place lors de la pandémie 
COVID-19 

 
 

La crise sanitaire a accéléré l’innovation et la virtualisation de la recherche clinique car 

les promoteurs ont dû s’adapter rapidement pour assurer la continuité de leurs essais 

cliniques malgré la pandémie, empêchant le strict respect du protocole. Certaines mesures, 

notamment digitales, seront pérennisées en vue de moderniser les activités de la recherche 

clinique mais aussi de se préparer à une éventuelle future pandémie. La recherche clinique 

devrait évoluer vers des essais plus flexibles et davantage tournés vers les patients, toujours 

dans un but de proposer à ces derniers des essais pertinents sur des produits innovants, tout 

en réduisant la charge de travail pour les équipes investigatrices mais sans pour autant altérer 

la qualité des essais (4,76). 
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4.1 État des lieux mondial 

4.1.1 Leçons retenues 

 

Les grandes leçons retenues par les industries pharmaceutiques suite à la mise en place 

de mesures pour assurer la continuité des essais cliniques pendant la pandémie sont les 

suivantes : 

- Prévoir l’utilisation de certaines mesures en cas de situation exceptionnelle comme une 

crise sanitaire dans les documents d’étude (protocoles, FIC). Dans les protocoles, intégrer 

la possibilité d’une future pandémie pour évaluer l’impact de changements dans le mode 

de collecte des données sur l’interprétation des critères de jugement d’efficacité. Il serait 

également intéressant de développer des POS relatives à la conduite des essais cliniques 

en cas de situation exceptionnelle et de modifier les plans de continuité des activités après 

prise en compte des adaptations faites pour contrer la COVID-19 

- Partager les expériences de chaque aire thérapeutique au sein du promoteur concernant 

la mise en place des solutions de continuité des essais et les performances des 

fournisseurs, répertorier et utiliser les guides et outils pratiques constituant des aides afin 

de faciliter la planification et la mise en œuvre des mesures de continuité  

- Inclure les patients dans la conception des études (critères de jugement, paramètres 

évaluant la qualité de vie, aspects pratiques pour les patients, réduction du nombre de 

visites des patients) et regrouper les visites des patients et les examens de suivi, recourir 

à la télémédecine ou à des visites à domicile afin de réduire le nombre de visites sur site 

- Prévoir le temps de former toutes les personnes impliquées dans la mise en œuvre des 

mesures de continuité (équipes investigatrices, participants, etc.), par exemple sur 

l’utilisation de nouvelles technologies (outils de collecte de données numériques, etc.). Il 

peut également être intéressant de prévoir une visite de formation en personne pour 

installer le dispositif et former l’utilisateur (patient, équipe investigatrice) à son utilisation 

mais aussi de fournir une assistance technique comme un numéro de téléphone aux 

participants, aux équipes investigatrices et aux autres acteurs en cas de difficultés 

rencontrées lors de l’utilisation de la solution numérique requise par l’étude 

- Discuter avec les autorités réglementaires de manière prospective à propos des outils de 

collecte de données numériques et vérifier quelles données collectées sont autorisées, et 
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examiner les données pertinentes, critiques et prioritaires devant être collectées durant 

l’essai. Il faudrait également déterminer les mesures disponibles pour collecter et 

surveiller ces données à distance 

- Discuter avec les équipes investigatrices dès les études de faisabilité et la sélection du 

centre concernant la potentielle mise en œuvre opérationnelle des mesures de continuité  

et les examens qui peuvent être réalisés à distance lorsqu’ils n’ont pas d’impact sur les 

critères de jugement de l’étude  

- Établir des contrats avec des prestataires de services avant que la mise en œuvre de ces 

mesures de continuité ne soit nécessaire (3,4,76). 

 

4.1.2 Évolution vers des essais plus pragmatiques… 
 

La pandémie a permis aux acteurs de la recherche clinique de prendre conscience que 

les essais doivent être conçus de manière plus rationnelle et pragmatique avec des calendriers 

plus flexibles, y compris dans la collecte des données. En effet, de nombreux essais 

comprennent des tests, procédures, exigences strictes concernant la collecte des données et 

les fenêtres d’évaluation afin de maximiser les connaissances acquises par l’essai mais qui 

s’avèrent contraignantes pour les patients comme pour les équipes investigatrices (74). 

 

L’utilisation de l’imagerie dans des essais cliniques portant sur des pathologies telles que le 

cancer, dans un but de contrôle de l’efficacité du traitement et de détection des récidives, est 

souvent trop fréquente. La pandémie a réduit la disponibilité des imageries dans le cadre des 

essais cliniques et pourrait être l’occasion de repenser les protocoles pour réduire sa 

fréquence d’utilisation à des fins uniquement de surveillance et de réassurance (6).  

 

4.1.3 … Et vers des essais cliniques décentralisés 
 

La pandémie COVID-19 a obligé les patients, les professionnels de santé, les équipes 

des promoteurs et des investigateurs à utiliser de plus en plus d’outils numériques. La 

combinaison des solutions de continuité des essais cliniques mises en place lors de la 

pandémie permettrait de moderniser la recherche clinique à travers l’évolution vers des essais 

décentralisés : 
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- Visites des patients réalisées à distance : 

o Télémédecine avec évaluation à distance des évènements indésirables et des 

symptômes : d’après une étude menée par Waterhouse et al., 90 % des personnes 

interrogées sont favorables à la poursuite de l’utilisation de la télémédecine pour 

les futurs essais cliniques, 77 % indiquant que la revue à distance des symptômes 

des patients était similaire au présentiel 

o Déplacement d’un médecin ou d’une infirmière au domicile du patient 

o Examens biologiques réalisés dans un laboratoire local  

o Envoi direct du traitement au patient ou administration des produits injectables ou 

des perfusions au domicile du patient  

o Collecte des données de manière virtuelle grâce à des outils numériques comme 

des applications mobiles, des capteurs, des dispositifs portables et autres 

technologies numériques. Les patients peuvent réaliser eux-mêmes des 

prélèvements salivaires, fécaux, sanguins (gouttes de sang), envoyés ensuite à un 

laboratoire. Ces dispositifs portables permettraient de mesurer des paramètres 

divers comme par exemple le rythme cardiaque, la température, la saturation en 

oxygène, la tension artérielle, la glycémie, la démarche, le sommeil, l’analyse de la 

sueur, etc.  

o Questionnaires disponibles sous un format électronique pour être complétés à 

distance via un téléphone portable, une tablette ou sur internet  

- Consentement électronique : pourrait améliorer le recrutement et la rétention de la 

participation des patients à l’essai grâce à des explications plus conviviales et interactives 

(vidéos, animations, questionnaires sur les connaissances sur l’essai clinique par exemple). 

Il serait donc plus agréable à lire qu’un long document expliqué par le médecin. Des 

sessions électroniques de questions-réponses avec les médecins resteraient toutefois 

nécessaires 

- Mise en place de signatures électroniques des documents 

- Réunions entre le promoteur et les équipes investigatrices réalisées à distance et 

réalisation des visites des promoteurs et des CRO à distance comme les visites de 

faisabilité, de mise en place et de monitoring (avec augmentation du monitoring central 

et du monitoring basé sur les risques). D’après une étude menée par Waterhouse et al., 
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71 % et 65 % des répondants ont répondu positivement respectivement à la poursuite des 

visites de mise en place et de monitoring à distance 

- Inspections réalisées à distance, en particulier lorsque les centres investigateurs disposent 

d’une infrastructure informatique adaptée 

- Augmentation du télétravail des équipes des promoteurs mais aussi des centres 

investigateurs (3,4,74,76,102–104).  

 

4.1.3.1 Avantages de la décentralisation des essais cliniques pour les patients 
 

Les essais décentralisés présentent de nombreux avantages : 

- Réduction du fardeau de la participation à la recherche : 

o Réduction des déplacements des patients générant des économies de temps et 

d’argent et réduisant les obstacles géographiques. Cela permettrait de recruter un 

plus grand nombre de participants, y compris dans des minorités, des patients 

habitant dans des régions éloignées ou ayant des difficultés à se déplacer, des 

patients atteints de maladies rares ou présentant des sous-ensembles 

moléculaires rares, ou des participants n’ayant pas facilement accès aux 

transports. Cela permettrait donc d’accroitre la diversité de la population de l’essai 

clinique. D’après les centres, la distance entre le centre investigateur et le domicile 

du patient ainsi que la fréquence des visites sont d’ailleurs les 2 principaux freins à 

la participation d’un patient à un essai clinique (3,79) 

o Réduction de la durée de la visite par rapport à une visite sur site (105) 

- Amélioration de l’engagement des patients (102) 

- Meilleure confidentialité des données ressentie par les patients que lors d’une visite sur 

site (82). 

 

4.1.3.2 Avantages de la décentralisation des essais cliniques pour les centres investigateurs et 

les promoteurs 

 

Pour les centres investigateurs et les promoteurs, la décentralisation des essais 

cliniques et l’utilisation d’outils numériques présentent également des avantages : 
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- Facilité de l’organisation des réunions à distance (vidéo par exemple) avec un temps de 

préparation raccourci accélérant son déroulement, réduction du temps et du coût pour 

rassembler des personnes provenant de différentes régions, maintien des interactions en 

face à face malgré la distance, praticité et efficacité accrues (73,80,106) 

- L’augmentation du télétravail permet d’améliorer la productivité, la satisfaction et la 

rétention du personnel tout en palliant des problèmes liés aux espaces de travail (74) 

- Gain de temps pour les équipes investigatrices concernant la collecte et la saisie des 

données car ces dernières sont collectées en temps réel (102) et possibilité pour les ARC 

de monitorer instantanément les données collectées à distance (83) 

- La collecte des données à distance réduit également la variabilité des données et 

l’obtention de données manquantes, augmentant in fine la qualité des données 

- La réalisation des visites du promoteur à distance constitue également un gain de temps 

pour les personnels concernés aussi bien du côté promoteur qu’investigateur 

- L’augmentation du monitoring centralisé permet au promoteur de détecter en temps réel 

les anomalies et d’éviter des erreurs répétées sur le site en corrigeant dès le départ ces 

erreurs, réduisant ainsi le niveau de monitoring sur site (84,107) 

- Amélioration de la sélection et du recrutement des participants puis de la rétention de 

leur participation grâce à la favorisation de leur engagement 

- Meilleure compliance des patients à l’essai  

- Réduction de 50 % des coûts d’un essai clinique par participant par rapport aux essais 

traditionnels en raison des examens réalisés à distance 

- Facilité de détection précoce des signes d’efficacité du traitement ou au contraire des 

évènements indésirables puisque ces données sont obtenues en temps réel dans 

l’environnement quotidien des patients (102). 

 

4.1.3.3 Inconvénients de la décentralisation des essais 
 

Malgré les nombreux avantages que présente la décentralisation des essais cliniques, 

des inconvénients freinent son implémentation : 

- Le monitoring à distance augmente la charge de travail des équipes investigatrices car elles 

doivent transmettre les données issues des essais aux promoteurs tout en respectant la 

confidentialité des patients (73) 
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- Concernant la télémédecine :  

o Manque de formation du personnel clinique et des patients. Dans une étude 

menée par Chen et al., l’usage de la télémédecine est préféré chez les 

investigateurs et autres personnels des centres ayant déjà utilisé cette technique 

auparavant ce qui ne représente pas la majorité des personnes qui privilégient un 

suivi des patients à l’hôpital (22 personnels sur 40 interrogés) (73) 

o Défaillances technologiques et disparité d’accès avec des technologies et une 

connexion internet parfois inappropriées chez les patients 

o Difficultés de gestion de la confidentialité des patients et de la sécurité des 

données (72,81,104),  

o Problèmes administratifs et financiers  : l'expansion nationale du remboursement 

de la télémédecine au début de la pandémie de COVID-19 avait facilité son 

utilisation mais les remboursements d'assurance et les exigences en matière de 

licence médicale deviennent plus stricts, il n'est donc pas certain que le 

consentement électronique et les visites virtuelles soient durables (72) 

- Concernant les visites des patients réalisées et la collecte de données à distance : 

o Complexité accrue de la logistique de la chaîne d’approvisionnement 

o Difficultés de gestion des évènements indésirables et évènements indésirables 

graves 

o Essais décentralisés plus adaptés à des formes orales qu’à des perfusions ou 

injections de médicaments expérimentaux,  

o Difficulté pour les essais de phase précoce nécessitant de nombreux prélèvements 

en vue d’analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (79) 

o Diminution des interactions avec les équipes investigatrices entrainant une baisse 

de l’observance des patients, moins de soutien ressenti par les patients et 

distractions recensées au domicile 

o Difficultés d’utilisation des technologies 

o Patients se sentant moins responsabilisés pour réaliser leurs examens à distance 

et compléter leurs questionnaires que lorsqu’ils viennent sur site (82). Il est donc 

nécessaire de s’assurer que les patients complètent bien leurs questionnaires dans 

des conditions adéquates (tranquillité, etc.) 
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o La conversion au format électronique des questionnaires ne doit pas modifier leur 

signification ni entrainer une charge supplémentaire pour le patient  

o L’état émotionnel du patient et l’état de l’activité physique du patient ne sont pas 

évalués lors de la collecte de données à distance au contraire de visites sur site 

o Certaines données collectées à distance doivent être triées car elles peuvent 

contenir des artéfacts de mouvement ou d’une mauvaise utilisation du dispositif 

(104) 

o Incapacité à effectuer un examen médical complet de manière virtuelle car tous 

les critères de jugement ne sont pas réalisables à distance (imageries par exemple) 

et doivent parfois être effectués dans des établissements de santé locaux ou à 

domicile par un professionnel de santé (72,81,104) 

o Impact sur la qualité des données obtenues à distance : selon une étude menée 

par Chen et al., les 40 membres des équipes investigatrices interrogés pensent que 

la pandémie a eu un impact négatif sur la qualité des données des essais et a donc 

ralenti les progrès de la recherche clinique (73) 

o Absence d’autorisation par les autorités réglementaires (Food and Drug 

Administration [FDA], EMA) des essais décentralisés tant que les procédures pour 

les évaluer ne sont pas standardisées ou bien établies. Les lignes directrices 

existantes restent en effet trop vagues et abstraites 

o Absence de normalisation dans un contexte de développement rapide de ces 

dispositifs, problèmes de stockage des données et de validation des appareils 

utilisés pour collecter les données à distance. En effet, dans quelques années, les 

données collectées grâce à ces appareils pourraient ne plus être valables face au 

développement de nouveaux dispositifs virtuels. Cela pose donc un problème de 

conservation des données (15 ans minimum voire 25 ans selon les 

réglementations) en cas d’appareil devenant obsolète et ne pouvant être mis à 

jour, empêchant ainsi le stockage et l’accès aux données. Par ailleurs, la plupart de 

ces dispositifs ne sont pas encore validés, les données qu’ils génèrent ne peuvent 

donc pas être considérées comme des preuves cliniques. Un dispositif portable ou 

tout autre dispositif de collecte de données à distance doit faire l’objet en amont 

d’une vérification, d’une validation analytique puis d’une validation clinique 
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- Concernant les réunions à distance entre les équipes investigatrices et/ou promotrices, 

des difficultés de concentration ont été observées lors des formations à distance. En effet, 

d’après une enquête menée par Chen et al., 16 investigateurs interrogés sur 20 ont 

reconnu s’être penchés sur d’autres travaux au cours d’une réunion à distance. La même 

étude a révélé que sur 40 personnes interrogées, seulement 10 estimaient que les 

formations à distance (protocole, etc.) équivalent aux formations réalisées en présentiel. 

Les équipes investigatrices ne sont donc pas favorables aux réunions à distance, les 

préférant en présentiel (73). 

 

4.1.4 Adoption de méthodes hybrides pour pallier les problèmes posés par la décentralisation 

des essais 

 

Pour pallier les inconvénients des essais décentralisés, une solution intermédiaire 

reposerait donc sur les essais hybrides : certaines étapes sont réalisées en présentiel tandis 

que d’autres sont effectuées de manière décentralisée.  

 

Une étude réalisée par ICON en Amérique du Nord, en Europe et au Japon a révélé que 33 % 

des répondants préféraient une approche d’essais cliniques hybrides, 58 % des répondants 

étaient également prêts à participer à des essais dont les visites ne sont réalisées que 

virtuellement et 72 % préféraient l’utilisation de technologies plutôt que divers supports 

papier. Enfin, 39 % étaient prêts à se déplacer pour bénéficier d’interactions en présentiel 

avec les équipes investigatrices. Concernant la télémédecine, les vidéoconférences étaient 

privilégiées par une majorité de participants d’une étude sur le sevrage tabagique réalisée par 

Mahoney et al. car elles étaient considérées comme plus personnelles et interactives que des 

appels téléphoniques (82,108). 

 

4.1.5 Enjeux posés par la virtualisation des essais cliniques et facteurs de réussite 
 

La virtualisation des essais cliniques doit répondre à plusieurs enjeux. Le but est 

d’accélérer l’accès des patients à de nouveaux médicaments et vaccins tout en respectant les 

principes des BPC évoqués dans le paragraphe 2.3. Des études devraient donc être menées 

pour comparer la sécurité des participants et l’intégrité des données avant et pendant la 
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pandémie COVID-19 en vue d’obtenir l’autorisation d’une modernisation des activités des 

essais cliniques par les autorités réglementaires (3,79).  

 

Afin de faire pencher la balance envers l’adoption de ces essais décentralisés, il paraît 

important d’impliquer les autorités réglementaires et d’autres parties prenantes dès le début 

du processus de développement de ces essais. La collaboration de ces différentes parties est 

donc essentielle.  

 

Par ailleurs, la réalisation d’études pilotes et la publication des résultats obtenus 

permettraient de mieux comprendre comment utiliser ces essais décentralisés et de rassurer 

quant à la fiabilité des données obtenues et à la valeur ajoutée apportée aux nouvelles 

interventions testées. 

 

Les promoteurs devraient également donner des instructions et fournir une assistance tout 

au long de l’essai (infirmière de recherche clinique, investigateur, etc.) aux patients quant à 

l’utilisation des dispositifs portables, notamment pour les patients les plus âgés. Par ailleurs, 

les technologies utilisées devraient être conviviales, il serait donc intéressant que les patients 

participent à la sélection des dispositifs utilisés pour adopter des technologies simples, faciles 

à apprendre et pratiques à utiliser, mais aussi confortables (102). Il faudrait également prévoir 

un temps suffisant et des séances éducationnelles pour aider les participants à utiliser ces 

technologies afin que ces visites à distance soient une réussite. Des rappels par téléphone ou 

par sms pourraient être nécessaires avant la vidéo ou téléconférence en vue de renforcer la 

participation des patients (82). Enfin, il pourrait être nécessaire de réaliser des appels vidéo 

entre le centre et le patient pour s’assurer que les mesures à distance sont correctement 

effectuées en conformité avec le protocole de l’essai (104).  

 

4.1.6 Essais adaptatifs de plateforme 
 

Le futur de la recherche clinique serait peut-être la conception et la mise en œuvre 

d’essais adaptatifs de plateforme similaires aux essais réalisés sur la COVID-19 et d’ailleurs 

utilisés avec succès en oncologie comme aux États-Unis ou au Royaume-Uni.  
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4.1.6.1 Avantages des essais adaptatifs de plateforme 
 

Ces essais ont de nombreux avantages : ils permettent de répondre à plusieurs 

questions en même temps et d’étudier des biomarqueurs et différentes combinaisons de 

traitements et de biomarqueurs. Ils nécessitent donc moins de patients que pour des essais 

multiples individuels et réduisent la concurrence entre les essais.  

 

Ils réduisent également les coûts financiers qui sont partagés entre les différents partenaires 

contribuant à l’essai. Les essais de plateforme réduisent aussi le temps nécessaire à 

l’ouverture des centres dans des essais individuels, accélérant ainsi le démarrage de l’essai et 

le recrutement. In fine, ils réduisent donc les délais d’achèvement de l’essai et accélèrent 

l’obtention des résultats par rapport aux essais traditionnels menés individuellement pour 

chaque question posée. 

 

Par ailleurs, les analyses intermédiaires effectuées permettent un arrêt rapide des 

interventions ne présentant pas de bénéfices ou au contraire ayant montré des problèmes de 

sécurité. Il est également possible d’ajouter des interventions potentiellement prometteuses 

via l’autorisation d’un simple amendement au protocole sans réaliser un nouvel essai clinique 

concurrent et indépendant. Il est aussi possible de passer en phase III en cas de détection 

d’une activité en phase II sans interrompre le recrutement (64,92,109). 

 

4.1.6.2 Inconvénients des essais adaptatifs de plateforme 
 

La mise en place de ces essais présente toutefois des challenges et des freins liés à leur 

conception, à leur grande échelle et à leur évolution perpétuelle, empêchant leur mise en 

œuvre pour un plus grand nombre de pathologies et dans diverses régions géographiques : 

temps de préparation relativement long, complexités statistiques (pour effectuer les analyses 

intermédiaires par exemple), complexité de la gestion des données et de leur partage entre 

chaque contributeur de l’essai.  

 

Par ailleurs, les dates de début d’obtention des données sont différentes entre les 

interventions initialement intégrées à la plateforme et celles ajoutées ultérieurement alors 
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que dans les essais randomisés classiques le recrutement démarre au même moment dans les 

2 bras. 

 

Ces essais nécessitent l’évolution des modèles de financement afin d’investir à long-terme 

dans une infrastructure de recherche stable, à l’opposé des subventions et autres 

financements privés accordés pour un seul essai ou une seule molécule. Il est également 

nécessaire d’investir à long-terme dans la conception et la gestion de bases de données afin 

que ces systèmes permettent une saisie facile et précise des données des essais cliniques 

(64,92,109). 

 

4.1.7 Vers une évolution des processus réglementaires et l’utilisation de données et preuves 

du monde réel 

 

La pandémie COVID-19 a nécessité une plus grande flexibilité dans les processus 

réglementaires. Elle a aussi favorisé la collaboration des parties prenantes quant à l’utilisation 

de données et preuves du monde réel, pouvant être issues d’essais décentralisés, pour mieux 

comprendre la nature de la maladie, les facteurs de risques de cette maladie, les mécanismes 

d’action et l’efficacité de molécules contre le virus. Ces données permettent notamment de 

compenser les données issues d’essais cliniques où les patients prennent le traitement dans 

des conditions très strictes et contrôlées, de mieux représenter les différentes thérapies 

utilisées en pratique courante lorsque cette pratique évolue rapidement et qu’auparavant 

aucun traitement standard n’était déterminé, comme c’est le cas avec la pandémie COVID-19. 

Les données et preuves du monde réel permettent aussi d’utiliser en clinique des 

médicaments ayant des mécanismes similaires pour une même indication mais dont les 

données issues d’essais cliniques randomisés ne sont pas disponibles ou au contraire 

d’autoriser l’utilisation de thérapies pour de nouvelles indications sans réalisation d’essais 

cliniques. 

 

Les données et preuves du monde réel devraient donc être utilisées lors de la prise de décision 

des autorités réglementaires pour autoriser ou non la commercialisation d’un traitement. Cela 

permettrait de réduire le nombre de patients total à recruter dans un essai et donc les coûts 

et délais de développement et d’améliorer la qualité de la recherche (84,102,109).  
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4.1.8 Vers la démocratisation de l’utilisation de l’intelligence artificielle dans les essais 

cliniques 

 

L’utilisation de l’Intelligence Artificielle (IA) permet d’extraire des informations à partir 

de données d’essais précédemment réalisés en vue d’améliorer la conception de ces essais et 

leur planification. L’apprentissage automatique et en profondeur peut être utilisé pour 

analyser les données de nombreuses sources différentes en vue d’améliorer la diversité des 

patients recrutés, de sélectionner des patients plus susceptibles de répondre au traitement, 

de définir des critères de jugement numériques mesurables. Il existe également des 

algorithmes d’IA permettant d’associer les patients aux essais pertinents à partir d’annonces 

sur internet promouvant un essai, de bases de données d’essais cliniques, des réseaux sociaux, 

etc. D’autres algorithmes permettent de comprendre comment le temps de recrutement peut 

évoluer en changeant un ou plusieurs critères d’inclusion et de non-inclusion. L’IA permet 

aussi de modéliser l’impact de la sélection du centre sur les délais de recrutement et de 

l’étude, de prédire le coût de l’essai. Elle peut également prédire le recrutement d’un centre 

à partir de ses précédentes performances et de leurs essais cliniques concurrents. 

 

L’IA peut enfin identifier des erreurs de saisie manuelle de données, extraire certaines 

données de divers documents importants pour auto-remplir d’autres documents et rapports 

rapidement, sans effort manuel et sans erreur. Tous ces éléments contribuent à améliorer la 

probabilité de succès de l’essai. 

 

D’ailleurs, des investissements antérieurs à la pandémie dans l’IA, ainsi que la numérisation 

de certaines activités d’essais cliniques, avaient permis aux 20 plus grandes entreprises de 

Recherche et Développement (R&D) d’adapter rapidement et de poursuivre leurs essais sans 

affecter le délai de lancement du produit étudié (84). 

 

4.2 Mesures à pérenniser chez Servier 
 

Chez Servier, un groupe de travail a été mis en place en juin 2020 avec près de 80 acteurs 

impliqués à tous les niveaux d’une étude clinique (conception scientifique, monitoring, 

réglementaire, data management, etc.) et représentant les différentes régions du monde, afin 
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de faire, dans un premier temps, un état des lieux de tous les actions et processus mis en place 

rapidement en réaction de la 1re vague de la pandémie COVID-19. Dans un second temps, le 

but de ce groupe était de réfléchir à la pérennisation de ces mesures qui permettrait de 

moderniser la recherche clinique et de se préparer à une éventuelle future pandémie : 

adapter et revoir les manières de communiquer, de conduire les études, les outils et processus 

utilisés, repenser les schémas d’études cliniques, adopter des outils numériques. Le partage 

d’expérience de tous les collaborateurs impliqués dans ce groupe de travail avait pour objectif 

de déterminer les mesures à conserver et celles à développer pour être intégrées rapidement 

et facilement dans les procédures déjà en place. Aucune mesure mise en place lors de la 

pandémie n’a été écartée dans le cadre de ce groupe de travail. Ainsi, 5 thèmes ont été mis 

en évidence puis ont ensuite été traduits en 24 plans d’action réalisés en parallèle : améliorer 

la communication et la formation à distance, trouver des alternatives aux documents papier 

et au monitoring sur site, concevoir des études adaptatives et utiliser des outils numériques, 

co-construire les études avec les patients, trouver des alternatives aux visites sur site. Au 23 

juin 2021, le groupe de travail mis en œuvre chez Servier en juin 2020 avait réalisé en parallèle 

17 actions sur 24 ce qui correspondait à une progression de 86 %. 

 

À propos des actions relatives à la communication et à la formation du personnel interne et 

externe à Servier, 96 % des actions planifiées ont été réalisées au 23 juin 2021. Un partage 

d’expérience des équipes de Servier a permis d’établir une liste détaillant toutes les solutions 

numériques utilisées à distance durant la pandémie. De plus, un guide a été élaboré pour 

faciliter l’utilisation de Teams avec du personnel externe à Servier comme les équipes des 

centres investigateurs. Les formations et réunions des équipes investigatrices et des 

promoteurs peuvent en effet avoir lieu à distance via Teams par exemple. Les réunions sont 

parfois enregistrées, notamment pour les personnes n’étant pas disponibles pour y assister. 

Des plateformes de partage (telles que Box ou Teams) sont également accessibles via une 

simple connexion internet permettant la transmission de documents aux investigateurs et leur 

partage avec les équipes en interne.  

 

Concernant les alternatives aux documents papier, 100 % des actions planifiées ont été 

réalisées au 23 juin 2021. Les documents électroniques seront privilégiés aux documents 

papier et l’émission de factures papier en R&D sera limitée. Un kit de communication a été 
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mis en place afin d’éviter des impressions inutiles. De plus, un guide de gestion des données 

a été créé pour donner des directives lors de l’utilisation d’un laboratoire local et non 

centralisé afin d’éviter l’impression des rapports. Des signatures digitales seront mises en 

place, et les Curriculum Vitae (CV), certifications / formations électroniques d’utilisateurs 

externes à Servier ne seront transmis et conservés qu’en format électronique. Enfin, des 

études de marché ont été réalisées concernant la possibilité de la mise en place d’un classeur 

investigateur électronique.  

 

Pour rendre le monitoring plus flexible, 100 % des actions planifiées ont été réalisées au 23 

juin 2021. Un guide et des supports de formation (apprentissage électronique pour le 

personnel de Servier et des centres investigateurs) ont été élaborés afin de permettre la 

vérification et la revue des données sources à distance par les ARC lorsque les autorités 

l’autorisent suivant les pays. De même, comme cité dans le Tableau 2, un guide de conduite 

du monitoring en cas de situations exceptionnelles est implémenté depuis novembre 2020 

pour les études en cours (si applicable). 

 

Concernant la conception d’études adaptatives, 64 % des actions planifiées ont été réalisées 

au 23 juin 2021. Pour concevoir de telles études, une réunion de partage d’expérience au sein 

des différentes aires thérapeutiques et des biostatistiques et des témoignages d’experts ont 

eu lieu chez Servier afin de présenter des conceptions d’études innovantes. Le but était 

d’informer les équipes pour accroitre leur savoir-faire dans la création de schémas innovants. 

Enfin, diverses parties de protocoles ont été identifiées comme devant être rapidement 

adaptées en cas de MUS mises en place lors de situations exceptionnelles telles qu’une 

pandémie, garantissant davantage de flexibilité dans ces protocoles. Les objectifs de la 

conception d’études adaptatives sont d’améliorer les probabilités de succès de l’étude 

clinique, de réduire le coût et la durée de l’essai, et de soutenir le développement global du 

produit. 

 

Enfin, à propos de l’utilisation d’outils numériques, la co-construction de futures études avec 

les patients et les alternatives aux visites sur site, 70 % des actions planifiées ont été réalisées 

au 23 juin 2021. Les patients sont dorénavant impliqués dans la conception des études, la 

rédaction des protocoles et des FIC en vue de favoriser leur engagement dans les essais.  
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Des études de faisabilité sont en cours concernant l’implémentation de consentements 

électroniques et la collection à distance des données d’étude par les patients et les équipes 

investigatrices. Servier a également mis en place une application mobile sur une étude pilote 

permettant aux patients comme aux équipes investigatrices d’avoir accès aux documents 

d’étude et aux détails des visites (procédures à réaliser, etc.) selon les profils. Un autre projet, 

serait de créer un site internet pour chaque étude. Cependant ce projet a été suspendu car 

jugé moins prioritaire que la création de l’application mobile. 

Par ailleurs, il faut évaluer la possibilité de réaliser les visites des patients à distance et 

comparer les prestataires de services (contacts téléphoniques entre le centre et le patient, 

possibilité d’envoi des traitements au domicile du patient ou de réaliser les examens 

biologiques dans un laboratoire de ville plutôt qu’à l’hôpital). Un guide accompagné d’une 

liste d’évaluations pouvant être réalisées à distance (par exemple : signes vitaux, 

consentement électronique, examens biologiques, questionnaires et échelles, etc.) ont été 

créés afin de favoriser la mise en œuvre d’essais hybrides (partiellement décentralisés).  

 

L’ensemble des mesures mises en place par les équipes de Servier durant la pandémie COVID-

19 a permis de minimiser l’impact de la crise sanitaire sur les délais des études, de limiter la 

non-réalisation des examens d’étude ainsi que les sorties d’étude des patients pour cause de 

pandémie COVID-19. Les mesures que Servier cherche à pérenniser sont similaires à celles qui 

devraient être conservées de manière globale pour moderniser la recherche clinique en 

évoluant vers des essais hybrides voire décentralisés. Il serait cependant intéressant de 

réaliser une étude en interne pour s’assurer que la qualité de la réalisation des études et donc 

des données obtenues est semblable avant la crise sanitaire et depuis la mise en place de ces 

mesures chez Servier pour lutter contre la pandémie COVID-19.  

 

5 Conclusion 

 

Pour conclure, la pandémie COVID-19 est une situation inédite caractérisée par 

l’émergence d’un nouveau virus pour lequel la rapidité de propagation et l’absence de 

traitement efficace ont contribué aux nombreux cas et décès recensés dans le monde. Afin de 

contrer la pandémie et de protéger en particulier les personnes les plus vulnérables, des 
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confinements, accompagnés de distanciation sociale, de télétravail et de restrictions de 

déplacements, ont été mis en place dans de nombreux pays du monde entier comme en 

France.  

 

Nous pouvons identifier 3 phases successives suite à la survenue de cette pandémie. La 1re 

correspondait à la réponse immédiate du personnel impliqué dans la recherche clinique face 

à la crise sanitaire. En effet, les mesures adoptées par les gouvernements ont nécessité le 

pragmatisme et la flexibilité des différents acteurs de la recherche clinique afin de mettre en 

place rapidement de nouvelles méthodes de travail et des organisations adaptées pour 

assurer la continuité des essais tout en faisant face aux enjeux de la pandémie, aussi bien au 

niveau local qu’international. La pandémie COVID-19 a nécessité pour les acteurs de la 

recherche clinique de mettre en balance l’observance au traitement et la poursuite de la 

participation des patients dans les études, la protection des participants et des personnels 

impliqués dans ces essais, l’exhaustivité et l’intégrité des données, mais aussi le 

développement de médicaments innovants (83). Cette 1re phase était contemporaine de la 1re 

vague de l’épidémie survenue en mars 2020 en France. Elle s’est étendue durant toute la 

durée du 1er confinement en France, c’est-à-dire jusqu’à mai 2020 (4).  

 

La 2e phase consistait en la reprise progressive des activités, malgré la circulation active du 

virus et le risque d’infection. Cette phase a débuté après le 1er déconfinement en France, 

notamment à partir de l’été 2020, elle est toujours en cours actuellement. Il était en effet 

nécessaire de reprogrammer les visites de MEP et de clôture qui avaient été reportées lors du 

1er confinement et de rattraper le retard occasionné lors des visites de monitoring des centres 

et des pharmacies. Cette phase se traduit aussi par la reprise des nouveaux essais qui avaient 

été reportés et des recrutements qui avaient été interrompus. L’impact de la pandémie s’est 

finalement avéré majoritairement organisationnel pour les équipes du promoteur et des 

centres investigateurs, comme l’a révélé l’étude de cas menée chez Servier. Les centres 

investigateurs et les pharmacies se sont fortement investis durant la crise sanitaire pour 

mettre en œuvre les mesures requises dans les protocoles d’essais cliniques de promoteurs 

différents et ainsi assurer la continuité des essais tout en garantissant la sécurité des 

participants. L’oncologie était l’aire thérapeutique la moins impactée par la pandémie car des 
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délais, retards voire arrêts de dispensation de traitements peuvent grandement affecter 

l’évolution de la maladie (78).  

La crise sanitaire est toutefois l’occasion de réinventer les méthodes de travail et 

l’organisation des procédures existantes. Il s’agira ainsi de la dernière phase qui consistera à 

pérenniser les innovations introduites durant la crise sanitaire, notamment les outils 

numériques permettant de gagner du temps, en vue de moderniser la recherche clinique afin 

qu’elle soit davantage centrée sur les participants, et d’être prêt à faire face à une éventuelle 

future pandémie (4).  

 

Les délais d’obtention des autorisations des essais cliniques sur la COVID-19 par les autorités 

réglementaires ont été très nettement raccourcis durant la pandémie, face à l’urgence de la 

situation sanitaire. Il faudrait également raccourcir ces délais pour les essais portant sur des 

pathologies menaçant le pronostic vital et pour lesquelles les traitements sont rares voire 

inexistants. Cela nécessitera, évidemment, des financements supplémentaires pour assurer 

des ressources suffisantes aux autorités réglementaires (110). 

 

A l’avenir, il est fort probable que la recherche clinique évolue vers des essais hybrides voire 

décentralisés, de plus en plus focalisés sur les patients et moins sur les centres investigateurs. 

Les essais adaptatifs de plateforme pourraient également se développer de plus en plus dans 

d’autres aires thérapeutiques que l’oncologie puisqu’ils permettent de répondre à plusieurs 

questions en comparant entre eux des traitements différents selon un protocole commun, 

réduisant ainsi le nombre de patients à recruter et les délais d’accomplissement de l’essai. 

Ainsi, l’emploi des technologies numériques pourrait permettre, entre autres, une gestion à 

distance de certaines étapes de ces études comme les faisabilités, MEP, visites de monitoring, 

visites de suivi des participants (en partie), etc.   

 

L’IA pourrait être de plus en plus impliquée dans la mise en œuvre des essais cliniques pour 

pallier leur complexité croissante. Par exemple, des ordinateurs programmés, appuyés sur de 

l’apprentissage automatique, pourraient identifier les patients pouvant être recrutés grâce à 

l’analyse des dossiers médicaux électroniques mais aussi déterminer de nouveaux 

biomarqueurs qu’il serait intéressant d’évaluer au cours d’essais. Des problèmes éthiques et 

de sécurité des données peuvent toutefois se poser, mais aussi de transparence quant à la 
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précision et au risque d’erreur de ces technologies. Par ailleurs, les essais randomisés évaluant 

l’utilisation de l’IA sont encore trop rares et nécessitent d’être développés en vue d’obtenir 

des preuves de la fiabilité de ces techniques et de la possibilité de leur démocratisation en 

recherche clinique (109). De la même manière, il serait important de conduire des études, 

aussi bien mondiales qu’en interne dans les entreprises pharmaceutiques comme Servier, 

pour évaluer l’impact des mesures mises en place pour pallier la pandémie sur l’intégrité et la 

qualité des données des essais mais aussi sur la sécurité des participants. 
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6 Annexes 

Annexe 1 : Lignes directrices de l'EMA pour guider les promoteurs dans la conduite des essais 

cliniques durant la pandémie COVID-19 (version 4 du 04/02/2021) 
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Annexe 2 : Recommandations provisoires de la CNIL concernant le contrôle qualité à distance 

pendant la crise sanitaire liée à la COVID-19 (publication initiale d’avril 2021, mise à jour du 

02/02/2021) 

 



Page 105 sur 136 
 

 
 



Page 106 sur 136 
 

 
 



Page 107 sur 136 
 

 



Page 108 sur 136 
 



Page 109 sur 136 
 

 
 



Page 110 sur 136 
 

 
 
 



Page 111 sur 136 
 

Annexe 3 : Résultats obtenus pour chaque étude en cours depuis mars 2020 (depuis le 1er confinement en France) selon la(les) étape(s) possiblement 
impactée(s) par la pandémie (en vert : valeurs réelles / depuis la pandémie respectant la théorie / les valeurs obtenues avant la pandémie ; en rouge : 
valeurs réelles différentes de la théorie / des valeurs obtenues avant la pandémie) 

Étude 
Étape(s) en 

cours 
Critère(s) de jugement 

associé(s) 
Valeur théorique / avant 

la pandémie 
Valeur réelle / depuis 

la pandémie 
Impact de la COVID-19 ? 

1 

Recrutement 
Pourcentage de patients 

recrutés + durée du 
recrutement 

89 % en 5 mois au lieu de 6 mois 

Oui en partie à 
recrutement interrompu 

entre mars et juin 2020 en 
raison de la pandémie 

Fin du recrutement 1 mois 
avant la fin de la période 
planifiée de recrutement, 
après atteinte de l’objectif 

international 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Oui en partie mais non 
détecté par le logiciel à 

délai augmenté car accès 
aux dossiers médicaux 

réduit avec le télétravail 
Pourcentage de visites de 

monitoring réalisées à 
distance en France 

19 % (18 visites à distance sur 94 visites au total) Faible impact (< 25 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 sortie 
définitive quelle que soit la cause) 

Impact nul 

2 (étude a 
et étude 

b) 
Recrutement 

Pourcentage de patients 
recrutés + durée du 

recrutement 
Etude 2 : 79 % en 26 mois au lieu de 25 mois 

Oui en partie à inclusions 
reportées en cas 

d’impossibilité de réaliser 
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tous les examens de 
sécurité 

Fin du recrutement après 
atteinte de l’objectif 

international malgré le non-
respect de l’objectif local 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Etude 1 : moins de 5 jours 
en moyenne 

Etude 2 : moins de 5 jours 
en moyenne 

Etude 1 : plus de 30 
jours en moyenne 

Etude 2 : plus de 30 
jours en moyenne 

Oui en partie à accès aux 
dossiers médicaux réduit 

avec le télétravail 
Surcharge de travail des 

équipes investigatrices à 
priorisation des études 
portant sur la COVID-19 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 

Etude 1 : 16 % (10 visites à distance sur 63 visites 
au total) 

Etude 2 : 17 % (11 visites à distance sur 64 visites 
au total) 

Faible impact (< 25 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

Etude 1 : 0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 
3 sorties définitives quelle que soit la cause) 

Etude 2 : 0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 
3 sorties définitives quelle que soit la cause) 

Impact nul 

3 Recrutement 
Pourcentage de patients 

recrutés + durée du 
recrutement 

67 % en 31 mois au lieu de 10 mois 

Oui en partie à 
recrutement interrompu 
pendant 4 mois environ 

pour problème lié au produit 
à l’étude puis pendant 3 

mois environ en raison de la 
pandémie 

Arrêt prématuré pour 
raisons stratégiques 
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4 

Recrutement 
Pourcentage de patients 

recrutés + durée du 
recrutement 

150 % en 26 mois (prévu et initialement obtenu) Non applicable 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Moins de 5 jours en 
moyenne 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Probablement oui à 
possible augmentation de la 

surcharge de travail des 
équipes investigatrices à 
manque de temps pour la 
saisie des données dans le 

CRF 
Pourcentage de visites de 

monitoring réalisées à 
distance en France 

0 % (0 visite à distance sur 33 visites au total) Impact nul 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 2 sorties 
définitives quelle que soit la cause) 

Impact nul 

Clôtures 

Dates de nettoyage des 
données en France 

Dernière visite du dernier 
patient prévue en juillet 
2020 à Nettoyage des 

données prévu mi-
septembre 2020 

Dernière visite du 
dernier patient fin 

juillet 2020 à 
nettoyage des 

données fin 
septembre 2020 (1 
semaine de retard) 

Oui à manque de 
disponibilité des équipes 
investigatrices pour les 
monitorings + retard de 
vérification des données 

sources à rattraper 
Dates du gel de la base de 

données en France 
Mi-septembre 2020 Fin septembre 2020 

Dates de fermeture des 
centres en France 

Fin décembre 2020 Fin février 2021 
Oui à interdiction d’accès 
aux centres pendant le 1er 
confinement + retard de 
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vérification des données 
sources à rattraper 

5 Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Non applicable 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
36 % (4 visites à distance sur 11 visites au total) Impact modéré (25-50 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 sortie 
définitive quelle que soit la cause) 

Impact nul 

6 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Information non 
disponible car étude trop 

ancienne 

Information non 
disponible car étude 

trop ancienne 
Non applicable 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
0 % (0 visite à distance sur 4 visites au total) Impact nul 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 sortie 
définitive quelle que soit la cause) 

Impact nul 

Clôtures 
Dates de nettoyage des 

données en France 

Dernière visite du dernier 
patient prévue fin juin 
2020 à nettoyage des 
données prévu début 

juillet 2020 

Dernière visite du 
dernier patient début 

avril 2020 à 
Nettoyage des 

données avancé à 
début juin 2020 

Non applicable (sortie du 
dernier patient de l’étude 

avant la date prévue) 
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Dates du gel de la base de 
données en France 

Début juillet 2020 
Nettoyage des 

données avancé à 
début juin 2020 

Non applicable 

Dates de fermeture des 
centres en France 

Mi-juillet 2020 Mi-juin 2020 Non applicable 

Archivage Dates d’archivage en France 

Rapport d’étude clinique 
envoyé en mars 2021 aux 
autorités réglementaires 
à archivage à finaliser en 

mars 2021 

Réalisé en août 2021 

Oui à nécessite la présence 
du personnel du promoteur 
sur site mais télétravail à 

tâche non priorisée 

7 
(Afrique 
du Sud) 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Moins de 5 jours en 
moyenne 

Moins de 5 jours en 
moyenne 

Non applicable 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en Afrique du Sud 
0 % (0 visite à distance sur 16 visites au total) Impact nul 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 

COVID-19 en Afrique du Sud 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 2 sorties 
définitives quelle que soit la cause) 

Impact nul 

8 Suivi 
Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Oui en partie mais non 
détecté par le logiciel, 

dépend des centres et du 
nombre de patients inclus 

par centre à accès aux 
dossiers médicaux réduit 
avec le télétravail + étude 

non prioritaire car patients 
sortis d’étude 
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Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
0 % (0 visite à distance sur 2 visites au total) Impact nul 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 sortie 
définitive quelle que soit la cause) 

Impact nul 

9 
(Turquie) 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Plus de 30 jours en 
moyenne 

Non à accès aux hôpitaux 
pour les équipes 

investigatrices et réduction 
des activités à 

augmentation des 
disponibilités pour saisir les 

données dans le CRF 
Pourcentage de visites de 

monitoring réalisées à 
distance en Turquie 

75 % (3 visites à distance sur 4 visites au total) Impact fort (> 50 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en Turquie 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 sortie 
définitive quelle que soit la cause) 

Impact nul 

Clôtures 

Dates de nettoyage des 
données en Turquie 

Après la dernière visite 
du dernier patient devant 
avoir lieu mi-février 2020 

à nettoyage des 
données entre mi-février 

et début mars 2020 

Dernière visite du 
dernier patient fin 
novembre 2020 à 

nettoyage des 
données début 
décembre 2020 

Non à le patient est resté 
plus longtemps que prévu 

dans l’étude (pas de 
progression) 

Dates du gel de la base de 
données en Turquie 

Mi-janvier 2020 Mi-janvier 2021 
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Dates de fermeture des 
centres en Turquie 

Fin septembre 2019 Fin juin 2021 

Archivage 
Dates d’archivage en 

Turquie 

Rapport d’étude clinique 
envoyé fin juin 2021 aux 
autorités réglementaires 
à archivage à finaliser 

début juillet 2021 

Réalisé début août 
2021 

Oui à nécessite la présence 
du personnel du promoteur 
sur site mais télétravail à 

tâche non priorisée 

10 Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Entre 5 et 15 jours en 
moyenne* 

Entre 5 et 15 jours en 
moyenne* 

Non 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
39 % (13 visites à distance sur 33 visites au total) Impact modéré (25-50 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 3 sorties 
définitives quelle que soit la cause) 

Impact nul 

11 

Faisabilité 
Dates des faisabilités en 

France 
Février 2020 Début février 2020 Non applicable 

MEP Dates des MEP en France Décembre 2020 
Fin janvier-début 

février 2021 

Possiblement oui à retard 
des MEP car long délai 
d’obtention de l’avis 

favorable du CPP (environ 6 
mois) 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 

Non applicable (1re 
inclusion dans l’étude en 

mars 2021) 

Entre 1 semaine et 1 
mois 

Non à Délai justifié par la 
surcharge de travail des 
équipes investigatrices 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
43 % (3 visites à distance sur 7 visites au total) Impact modéré (25-50 %) 
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Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 0 sortie 
définitive quelle que soit la raison) 

Impact nul 

12 
(France, 
Algérie, 
Turquie) 

Archivage 
Dates d’archivage en France 

/ Algérie / Turquie 

Rapport d’étude clinique 
envoyé aux autorités 

réglementaires 
françaises, algériennes et 

turques mi-décembre 
2020 à archivage à 

finaliser mi-décembre 
2020 

Août 2021 

Oui à nécessite la présence 
du personnel du promoteur 
sur site mais télétravail à 

tâche non priorisée 

13 

Suivi 

Délais de saisie des données 
dans l’eCRF par les centres 

en France 
10 jours en moyenne* 10 jours en moyenne* Non applicable 

Pourcentage de visites de 
monitoring réalisées à 

distance en France 
40 % (2 visites à distance sur 5 visites au total) Impact modéré (25-50 %) 

Pourcentage de patients 
sortis définitivement 
d’étude à cause de la 
COVID-19 en France 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 3 sorties 
définitives quelle que soit la raison) 

Impact nul 

Clôtures 

Dates de nettoyage des 
données en France 

Dernière visite du dernier 
patient prévue mi-juin 
2020 à nettoyage des 
données prévu fin juin 

2020 

Dernière visite du 
dernier patient début 

juin 2020 à 
nettoyage des 

données fin juillet 
2020 

Oui à accès au centre non 
autorisé durant le 1er 

confinement puis réduction 
des créneaux de monitoring 
+ étude non prioritaire par 

rapport aux études en cours 
Dates du gel de la base de 

données en France 
Fin juillet 2020 Fin juillet 2020 Non 
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Dates de fermeture des 
centres en France 

Août 2020 Fin janvier 2021 

Oui à accès au centre non 
autorisé durant le 1er 

confinement puis réduction 
des créneaux de monitoring 
+ étude non prioritaire par 

rapport aux études en cours 

Archivage Dates d’archivage en France 

Rapport final d’étude 
clinique transmis début 
mars 2021 aux autorités 

réglementaires à 
archivage à finaliser en 

mars 2021 

Août 2021 

Oui à nécessite la présence 
du promoteur sur site mais 

télétravail à tâche non 
priorisée + décalée par le 

délai de fermeture des 
centres + étude non 
priorisée car arrêt de 

développement du produit 
*Données approximatives obtenues auprès des ARC et chefs de projet en raison de l’absence de données à extraire sur les périodes concernées dans le 
logiciel Music 
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Annexe 4 : Résultats obtenus pour chaque étude en cours depuis mai 2020 (depuis le 1er déconfinement en France) selon la(les) étape(s) possiblement 
impactée(s) par la pandémie (en vert : valeurs réelles / depuis la pandémie respectant la théorie / les valeurs obtenues avant la pandémie ; en rouge : 
valeurs réelles différentes de la théorie / des valeurs obtenues avant la pandémie) 

Étude 
Étape(s) en 

cours 
Critère(s) de jugement 

associé(s) 
Valeur théorique / 
avant la pandémie 

Valeur réelle / depuis 
la pandémie 

Impact de la COVID-19 ? 

14 
Faisabilité 

Dates des faisabilités 
en France 

Octobre 2019 – Mars 
2020 

Début octobre 2019 – 
fin mai 2020 

Non à délais prolongés car 
modifications au protocole non liées 

à la COVID-19 

MEP 
Dates des MEP en 

France 
Fin mai 2021 – Mi-

juillet 2021 
Fin mai 2021 – Mi-

juillet 2021 
Non applicable 

15 MEP 
Dates des MEP en 

France 

MEP prévues entre fin 
novembre 2020 et fin 

janvier 2021 

Fin novembre 2020 - 
fin mars 2021 

Non à calendrier non respecté dans 
un seul des 7 centres pour un 

problème d’organisation interne au 
centre 

16 

Faisabilité 
Dates des faisabilités 

en France 
Début juillet 2020 Début juillet 2020 Non applicable 

MEP 
Dates des MEP en 

France 
Début janvier 2021 Début mars 2021 

Non à retard car le centre a priorisé 
une autre étude 

Suivi 

Délais de saisie des 
données dans l’eCRF 

par les centres en 
France 

Non applicable (début 
de l’étude en mars 

2020) 
5 jours en moyenne* Non applicable 

Pourcentage de visites 
de monitoring 

réalisées à distance en 
France 

17 % (1 visite à distance sur 6 visites au total) Impact modéré (25-50 %) 

Pourcentage de 
patients sortis 

définitivement d’étude 

0 % (0 sortie définitive pour COVID-19 sur 1 
sortie définitive quelle que soit la raison) 

Impact nul 
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à cause de la COVID-19 
en France 

17 Faisabilité 
Dates des faisabilités 

en France 
Mars 2021 Mars 2021 Non applicable 

18 MEP 
Dates des MEP en 

France 
Septembre 2020 Septembre 2020 Non applicable 

*Donnée approximative obtenue auprès de l’ARC en raison de l’absence de données à extraire sur la période concernée dans le logiciel Music car les 
patients ont commencé l’étude en mars 2021 
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