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REDACTION D’UN PROTOCOLE
I. TITRE, PAGES DE GARDE, RESUME ET SOMMAIRE

· Page de titre:

· titre de l’étude

· numéro et date de la version + date du protocole (la date de la version sera différente entre le début et la fin de l’étude lorsque le protocole évolue)

· nom, titres et fonctions, adresse et téléphone des principaux investigateurs

· nom, titres et fonctions, adresse du promoteur et de ses représentants

· nom, titres et fonctions, adresse du moniteur

· contacts en urgence

· dates importantes (début et fin d’étude)

· numéros et identifiants spécifiques d’étude

· phase et type de l’étude

· confidentialité

· Equipe impliquée dans le projet : centre investigateurs (nom, qualification et institution de rattachement), comité scientifique, comité de pilotage
· Pages de garde : elles pourront contenir des informations schématiques importantes : schéma d’étude, d’adaptation posologique, contacts, urgence…
· Synopsis du projet de recherche : il reprend les grandes lignes et points clés du texte proprement dit : titre, promoteur, investigateur, coordonnateur, contexte, bénéfices attendus, durée prévue de l’étude, objectifs, population, nombre de sujets nécessaire, traitements, critères de jugement (par exemple pour essai clinique d’un médicament, critères de jugement pour l’efficacité, pour la tolérance, pour la qualité de vie)
· Sommaire : il doit permettre un accès rapide et facile aux parties du protocole, présente le plan du protocole avec les pages correspondant à chaque partie
	Titre complet de la recherche :
	Attention à bien noter le même titre que page 1

	Promoteur
	

	Investigateur principal
	

	Justification de la pertinence de la recherche: 
	

	Objectif principal et objectifs secondaires éventuels : 
	Objectif Principal (n=1)

Objectif secondaire (n<4)

	Description de l’exposition
	

	Description de l’évènement
	

	Description de leur mesure
	Exposition :

Evènement :



	Description des populations étudiées 
	Critères d’inclusion

Critères d’exclusion

	Méthodologie retenue
	Type d’étude :

Critère de jugement principal :

Critère(s) de jugement secondaire(s) :

Nombre de sujet nécessaire :

Capacité de recrutement :

	Mise en place d’un comité de surveillance ou justification de son absence
	

	Description des autorisations nécessaires et justification si absence.
	CPP :

CCTIRS-CNIL :

	Information patient nécessaire
	

	Calendrier prévisionnel  
	

	Bibliographie
	


II. BUT DE L’ETUDE

A. JUSTIFICATION
a) Présentation du projet

b) Importance de l’étude
· état des connaissances sur le thème de l’étude (critique de la littérature)

· traitements disponibles, intérêts et limite

- 
les apports de l’étude
c) Pertinence de l’étude : en quoi elle tombe au bon moment
d) Justification de l’avenant le cas échéant

· La justification de l’étude

Décrire l’inadéquation entre ce qui est observé et ce qui devrait être, expliquer cet écart et proposer une solution pour supprimer ce décalage.

Décrire les coûts d’une méthode ou d’une organisation de soins, et le bénéfice financier ou le rapport bénéfice financier / clinique, par rapport à la situation actuelle.

Il faut insister sur : 

· le caractère actuel et innovant du thème étudié, 

· l’importance de l’étude en termes de morbidité ou de gravité de l’évènement considéré,

· la possible insertion de l’étude dans d’autres programmes de recherche en cours

· le caractère multidisciplinaire de l’étude si tel est le cas.

· …

B. HYPOTHESES
Hypothèse(s) qui sera (seront) testée(s) : sert de fondement au calcul d'effectif. Une hypothèse est une affirmation sur une relation possible entre le ou les facteur(s) étudié(s) et le ou les critère(s) de jugement. Cette affirmation découle de la justification de l’étude.
C. OBJECTIFS
a) Objectif Principal

Exemples de types d’objectifs :

· Pronostic ou état physiologique

· Etiologie ou causalité

· Performance de tests diagnostiques

· Impact d’une intervention, thérapie, prévention, organisation des soins

· Performance d’une organisation des soins (réseaux,…).

b) Objectif(s) secondaires(s) (éventuellement)

c) Les causes d’erreurs

Les causes d’erreurs  doivent être identifiées avant l’étude, anticipées et évitées lors de la conception de l’étude. Le protocole doit faire apparaître les mesures prises pour éviter ou minimiser les biais, facteurs de confusion ou incertitudes de mesure.
III. DESCRIPTION DE L’ETUDE :
A. SCHEMA DE L’ETUDE
a) Type d’étude
· Type

· Etude clinique,

· Etude épidémiologique

· Etude d’évaluation : 

· Evaluation des pratiques de soins

· Evaluation des réseaux de santé

· Evaluation médico-économique

· Modalités de déroulement 

· Randomisée ou non

· Contrôlée ou non 

· Ouverte ou en insu 

· Croisée ou parallèle
b) Durée de l’étude

c) Diagramme de l’étude

B. CRITERES DE JUGEMENT
· Les critères de jugement

Un critère de jugement se définit comme la situation ou l’évènement supposé être influencé par le facteur étudié :

· étude de l’efficacité s’il s’agit d’un essai clinique concernant un traitement

· étude de la tolérance s’il s’agit d’un essai clinique concernant un traitement

· étude de la qualité de vie

· étude des coûts
On distingue cinq grandes catégories cliniques : mort, maladie, handicap, inconfort, insatisfaction et les critères de coûts : comparaison de coûts de différentes stratégies ou de rapports coûts/ efficacité, utilité, bénéfice (cf Guide des bonnes pratiques en recherche et évaluation au pôle IMER, p18). La définition de ces critères doit être la plus précise possible.

Un critère de jugement est une variable.

· Les facteurs étudiés
Le facteur étudié se définit comme l’agent ayant, d’après l’hypothèse de l’étude,  un impact sur l’état de santé :

· une stratégie de prise en charge médicale sur l’état de santé, dans le cadre d’une étude clinique (traitement, dispositif médical, organisation des soins ou prise en charge médicale), 

· un événement, un état, une exposition ou une intervention médico-chirurgicale sur l’état de santé dans le cadre d’une étude épidémiologique,

· une stratégie de prise en charge médicale sur les coûts et/ou l’état de santé dans le cadre d’une étude médico-économique (étude du rapport coût/efficacité, coût/utilité, coût/bénéfice).

Il s’agit donc d’une variable à mesurer. Il peut y en avoir une ou plusieurs pour une même étude. La liste des variables étudiées durant l’étude est à fournir dans le protocole.

Il peut s’agir de :

· Détails descriptifs d’un individu, par exemple les antécédents, les habitudes ou les symptômes d’un individu

· Données descriptives sur une exposition, une intervention diagnostique, thérapeutique, de prévention, de dépistage, d’éducation ou d’information.

Ces données peuvent être obtenues par un (des) questionnaire(s) ou par des mesures.

C. POPULATION ETUDIEE
a) Critères d’inclusion

· Sujets volontaires (sains et/ou malades), nombre de sujets, source de recrutement, technique de l’échantillonnage
· Critères d'inclusion (cliniques, biologiques, ...): principales caractéristiques de la population
b) Critères d’exclusion

· Critères de non-inclusion: définit les sujets ne pouvant pas faire partie de l’étude pour des causes diverses : 
· interférences
· inaptitude à rendre les données
· raison concernant les antécédents

· raison concernant la période de l'étude

· …

c) Nombre de sujets nécessaires

· Le protocole doit décrire en quoi les sujets sont représentatifs de la population étudiée :

· nombre suffisant de sujets (du point de vue statistique)

· taux de réponse correct

· population stable

· échantillon extrait de la population par une méthode fiable

d) Règles de randomisation et procédure de lever d’insu

e) Critères de sortie d’étude

        Déterminer des circonstances d’arrêt d’une étude (par exemple si non-respect des procédures de l’étude par un patient, si effets indésirables, …).

Il est important de noter les évènements imprévus, les urgences et les perdus de vue et de déterminer quelles données vont être utilisés.
Une description détaillée de la conduite à tenir en cas d’événement grave est indispensable.
f) Sécurité du patient

· Description des paramètres de sécurité

· La durée et les méthodes de déclaration, d’enregistrement et d’analyse de ces paramètres de sécurité

· Mise en place d’un comité de surveillance avant le démarrage de l’étude, composé de membres indépendants de l’étude (spécialiste de la pathologie, pharmacovigilant, méthodologiste/statisticien).

D. DEROULEMENT DE L’ETUDE
a) Organisation de l'étude
· traitement(s) testé(s) (présentation, dose, nombre de prise, durée) ou prise en charge testée (ex. étude de réseau)

· aspect pratique du (des) traitement(s) administré(s) : approvisionnement, stockage, délivrance, récupération ; ou du mode de prise en charge (responsabilité, rythme des contacts, …)

· traitement de référence ou placebo 

· méthode d'allocation aléatoire (randomisation) 

· déroulement pratique de l'étude (procédures cliniques et biologiques et leurs horaires) : ce qui sera fait, quand ça sera fait et par qui
· description des responsabilités des investigateurs et des patients. Les responsabilités légales seront précisées sur les formulaires d’information alors que les responsabilités consensuelles feront l’objet d’un accord écrit entre intervenants de l’étude.
· traitements associés ou environnement de la prise en charge :
Toujours prévoir :
· traitements autorisés

· traitements interdits
· interférences avec la prise en charge
b) Données techniques sur le matériel ou les médicaments testés (éventuellement)
· brochure investigateur pour les médicaments ou matériels n'ayant pas reçu d'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans cette indication. 

· Résumé des caractéristiques du produit pour les médicaments ayant une AMM, en précisant sa nature.
· Résumé du bénéfice / risque du matériel ou médicaments testés.
c) Localisation et environnement
Les sites (hôpital, clinique, laboratoire, cabinet, domicile, lieu de travail,…) et les équipes retenues seront décrits, notamment en termes de compétence, d’expérience et de sécurité dans l’étude considérée.

L’environnement doit être relativement contrôlé autour du patient :

· cadre et mode de vie, notamment nutritionnel et hygiénique, stimulants, activité, stress, relations, moyens,…

· cadre professionnel

· environnement médical, notamment concernant les urgences et intolérances pouvant survenir lors de l’essai.

Ces différents critères doivent, selon les cas, être bien connus de l’investigateur et/ou bien observées par le patient (notamment les règles de vie).

d) Modalités de mesure
Des précisions doivent être apportées sur la façon de mesurer ces variables notamment sur le (les) questionnaire(s), sur les appareils de mesure, sur les conditions de réalisation de la mesure…
Les modalités de mesure seront détaillées dans le chapitre 5 « Recueil des données »

e) Arrêt de l’étude

Si changement du ratio bénéfice / risque

E. RECUEIL DES DONNEES
a) Modalités de recueil de données et calendrier (planning de recueil)

b) Instruments de mesure utilisés

c) Techniques de mesure utilisées

d) Méthodes de recueil sur le terrain

e) Matériel informatique utilisé ainsi que technique utilisée (logiciel, saisie, codage)

f) Modalités de gestion des données

g) Contrôle de la qualité des données
F. ANALYSE DES DONNEES
a) Description de la population 

b) Description des éventuels écarts au protocole

c) Présentation des résultats

d) Seuil de signification des résultats

e) Evaluation de l’efficacité, de la sévérité des effets indésirables si étude d’un traitement, de la qualité de vie.

f) Procédure sur les données manquantes.

G. ARCHIVAGE DES DONNEES
H. UTILISATION DE L’INFORMATION ET PUBLICATIONS
Dans le protocole, doivent figurer les projets de publication des résultats dans une revue, une réunion médicale,…
I. CONTROLE QUALITE ET ASSURANCE QUALITE
Le promoteur est responsable de la mise en place et du suivi d’un système qualité, comprenant des procédures opératoires standardisées (POS).

IV. PILOTAGE DE L’ETUDE

A. ASPECTS ETHIQUES  ET REGLEMENTAIRES

a) Déclaration d’Helsinki et Bonnes Pratiques Cliniques : 
Dans les essais cliniques, on trouve en général en annexe le texte de loi portant sur les expériences humaines du (des) pays où se déroule l’étude, le texte de la déclaration d’Helsinki et celui des bonnes pratiques cliniques.

b) Information du patient et consentement éclairé

La lettre d’information au patient et le formulaire de consentement éclairé sont obligatoires au terme de la loi. 

D’autres documents peuvent y être associé, tels que fiches de RDV, rappel d’information au patient (retour des comprimés, mesures hygiéno-diététiques,…) 
c) Avis favorable des Comités de Protection des Personnes

d) Autorisation des autorités réglementaires

e) Agrément du laboratoire

f) Accords hospitaliers

g) Clauses de confidentialité

h) Assurance

Le protocole doit faire apparaître les procédures de transfert, de stockage des supports papiers et autres documents d’information qui permettent de respecter la confidentialité.


Il doit montrer que les fichiers d’études sont anonymes c’est-à-dire qu’il est impossible de remonter à l’individu à partir du fichier.


Le recueil d’information doit également rester confidentiel. 

Le protocole doit permettre de s’assurer des mesures prises pour : 

· le respect de la personne 

· la garantie de l’absence d’exposition du patient à un risque supérieur à celui encouru en routine, 

· l’obtention de la signature du consentement éclairé du patient,

· la définition des noms et des fonctions des membres de l’équipe de recherche.
B. AMENDEMENTS AU PROTOCOLE

Tout  amendement (modification substantielle / non substantielle) devra figurer au protocole :

· Autorisation de l’Afssaps

· Et/ou avis du CPP

C. ORGANISATION GENERALE DE L’ETUDE (MANAGEMENT)

a) Comité directeur ou comité de pilotage

b) Comité ou structure de coordination

c) Comité de validation des évènements 

d) Comité de surveillance

e) Investigateurs

f) Conseil scientifique

D. DECLARATION DU COORDONNATEUR, DE L’INVESTIGATEUR ET DU PROMOTEUR

a) Déclaration du coordonnateur

b) Déclaration de l’investigateur

c) Assurance 

E. CONTRAINTES SPECIFIQUES EN VIGUEUR EN FRANCE
F. EVALUATION DU BUDGET DE L’ETUDE

Le protocole doit décrire des dépenses de personnel et de matériel, les périodes prévisionnelles de dépenses et les apports financiers éventuels. L’évaluation du budget ne peut être effectuée que lorsque le protocole a été défini de sorte à prendre en compte tous les facteurs intervenant dans le projet et être le plus précis possible.
G. CALENDRIER

La planification de l’étude doit rester réaliste et non pas dictée par le désir des intervenants.

Les dates et délais portant sur l’inclusion et la terminaison d’un essai sont essentielles. Il est conseillé de travailler en mode relatif, c’est-à-dire en délai depuis le début réel de l’étude (première inclusion), plutôt qu’en date absolue, du fait des risques importants de décalage induits par un retard dans la phase de préparation du projet.

H. ETUDE PILOTE

Le protocole doit obligatoirement prévoir une étude pilote pour tester le bordereau de recueil de données et éventuellement le mode d’inclusion des patients.
I. LES SIGNATURES DES MEMBRES PARTICIPANT A L’ETUDE

La signature de chacun des membres participant à l’étude sert à confirmer leur accord avec le protocole. Les coordonnateurs et promoteurs signent le plus souvent sur la page de titre, alors que les investigateurs signent sur la liste et les autres participants sur des documents spécifiques (dosages biologiques avec un responsable du laboratoire).
V. CONCLUSION

A. PERTINENCE DE LA RECHERCHE 

· Perspectives attendues
· Degré de généralisation des résultats
· Utilité des résultats
B. CONSIDERATIONS ETHIQUES 

· Démontrer que les précautions nécessaires ont été prises pour s’assurer que les droits et libertés des sujets inclus sont respectés
· Avantages et risques de la recherche
· Consentement éclairé des sujets
· Confidentialité et anonymat
VI. ANNEXES ET PIECES PARTICULIERES

Si le protocole présente une information simplifiée, il est possible de faire apparaître les détails en annexe. 
Il faut trouver dans le protocole certains documents comme :

· Les cahiers de recueil des données  (questionnaire, bordereaux de recueil d’informations, carnet patient…)

· Le CRF ou cahier d’observation

· Le dossier CPP 

· L’autorisation de l’ANSM

· La description des méthodes de mesure

· Le synopsis et schéma d’étude

· Les tableaux récapitulatifs  

· Les informations d’urgence

· Les abréviations

· La liste des investigateurs

A. LES CAHIERS DE RECUEIL DES DONNEES  (questionnaires, bordereaux de recueil d’informations, …) 
Ils doivent figurer en annexe au protocole. On y associe les questionnaires donnés aux patients, les bordereaux de recueil d’informations, les formulaires de transmission et de retour des données biologiques et de laboratoire.

B. LE CAHIER D’OBSERVATION (CRF)

Sur chaque page du cahier d’observation doivent figurer l’identification de l’étude, le numéro du patient, le numéro du centre, la version du cahier (numéro de version ou date de diffusion)
C. LE DOSSIER CPP 

Il contient des informations complètes sur l’étude dont la présentation varie d’un site à l’autre. Un dossier type est habituellement disponible auprès de chaque comité.

D. L’AUTORISATION DE L’ANSM 

Les modalités du dossier d’autorisation d’essai clinique sont disponibles sur le site de l’ANSM.

E. LA DESCRIPTION DES METHODES DE MESURE

Elle peut figurer en annexe si elle n’est pas détaillée dans le protocole.
F. LE SYNOPSIS / SCHEMA D’ETUDE

Le synopsis peut être placé avant le protocole (auprès de l’introduction, du résumé ou sur une page de garde du protocole).

Et le schéma peut être sur un rabat du cahier de recueil des données. 
G. LES TABLEAUX RECAPITULATIFS

Ils peuvent être très variés :

· critères d’inclusion, non-inclusion

· liste des traitements associés autorisés ou interdits

· informations concernant le traitement d’étude
· traitements pouvant induire une allergie croisée
· feuille de pharmacovigilance, informations concernant les intolérances et leur traitement, définition d’évènements indésirables

· techniques de dosage
· informations statistiques utiles
· modalités de recueil de l’information, de conservation, de préparation, description de procédure
· liste d’examens à effectuer
· …
H. LES INFORMATIONS D’URGENCE

Pour une question de sécurité, elles seront placées sur une page de garde du protocole ou sur un rabat du cahier de recueil des données, ou encore dans toute autre position d’accès immédiat et facile.

I. LES ABREVIATIONS

L’utilisation des abréviations est possible si elle est justifiée, simplement compréhensible, non ambiguë et limitée à un nombre réduit de termes. Si elles sont nombreuses, leurs significations seront regroupées sous forme de liste.

J. LA LISTE DES INVESTIGATEURS

Même si la liste des investigateurs figure déjà en page de garde, l’annexe doit décrire les coordonnées professionnelles (adresse, téléphone, fax) et parfois personnelles de tous les investigateurs de l’étude de manière à les joindre facilement.

Un curriculum vitae des investigateurs est joint en annexe.

Une liste des autres intervenants peut être utile.

K. BIBLIOGRAPHIE

La rédaction d’un tel protocole passe obligatoirement par un travail bibliographique avec lecture, analyse et synthèse de publications pertinentes concernant le sujet de l’étude. La référence des articles utilisés figurera à la fin du protocole.

Par contre, on évitera de référencer des articles contenant un matériel nécessaire aux investigateurs sans reproduire en annexe la partie pertinente de l’information (table, indice, échelle, données, …).
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