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Essais cliniques et maladies rares : Quels 
besoins ?

Plus de la moitié des publications scientifiques 
ou médicales mondiales leur est consacrée

Modèles animaux, cellulaires, identification 
anomalies génétiques, mécanismes 

physiopathologiques,….

Dossier Maladies Rares/maladies 
fréquentes : même combat. 
Aymé et Levy, 
Science et Santé, Mars 2011



Elaboration du protocole d’’’’étude : 

Transposabilité de l’animal à 
l’’’’homme

Essais cliniques 
de Phases précoces

- Quel plan expérimental ? 
- Quel effectif ?
- Quels patients ?  
- Quels critères d’évaluation ?
- Quelle(s) dose(s) ? 
- Quelle durée d’exposition ?



WWW.orphandev.org



Sur quelle populations ?
Tous les patients atteints de la maladie rare d’intérêt ? 
les patients les plus sévères ?
Les patients les moins sévères ?
Les adultes ou/et Les enfants, quelles tranches d’âge ?

Comment donner le traitement à évaluer ? 
Quelle(s) dose(s) ou combien de doses à tester ?
Quelle voie d’administration ? Orale (cp, gelules, patch, solution), nasale,  IV…
Sur quelle durée d’exposition : semaines, mois, année…

Comment mesurer son effet (clinique et effets indésirables) ? 
Critères biologiques : prise de sang (concentration produit, biomarqueurs, tolérance) 
Critères paracliniques : l’imagerie, electromyogramme, la force musculaire,….
Critères cliniques liés au médecin : examen et échelles de cotation….
Critères liés au patient : interrogatoire, échelle, questionnaire…

Quand mesurer l’effet ?
Toutes les semaines, tous les mois,  tous les 3 mois, ….
Nombre de visites pour le patient (« contraintes, deplacement, faisabilité… »)

Evaluer c’est comparer : 
Comparer à quoi ? Autre stratégie ? Placebo ?



Promoteur

Investigateur Principal
Investigateurs associés

Infirmières

Autres professionnels 
de santé : Technicien 
laboratoire ou EEG, 
Psychologue, le kiné

Infirmières

Pharmacien : 

circuit des unités 
Thérapeutiques

Examens paracliniques : 
TDM, IRM, EMG, bilan 
cardiovasculaire

Gestion des Prélèvements 
biologiques : Kits, 
centrifugation, stockage, 
congélation, envoi

Evènements indésirables 
graves ou inattendus

Association de Patient

Comité indépendant 
de surveillance

Attaché de Recherche 
Clinique

Un essai clinique dans la vraie vie
Le point de vue de l’investigateur



le Malade

Visite de sélection 
examens, 

Prise de sang, EMG, 
force musculaire, temps 
de marche, EAV, QDV..

Infirmières
Visite à 1 mois 

de traitement :examens, 
Prise de sang, EMG, 

force musculaire, 
temps de marche, EAV, 

QDV, UT

Visite à 3 mois: 
examens, Prise de 
sang, force 
musculaire, temps de 
marche, EAV, QDV, 
biopsie cutanée, UT

Visite à  6 mois 
:examens, Prise de 
sang, force 
musculaire, temps de 
marche, EAV, QDV, 
biopsie cutanée, UT

Visite à 9 mois :examens, 
Prise de sang, force 
musculaire, temps de 
marche, EAV, QDV, UT

Visite de
Suivi : 

examens, Prise de sang

Visite d ’’’’inclusion : 
examens, Prise de 
sang, EMG, force 

musculaire, temps de 
marche, EAV, QDV. UT

Visite à 12 mois : 
examens, Prise de 

sang, force 
musculaire, temps de 

marche, EAV, QDV, 
biopsie cutanée, UT

Visite 
à 16 mois :examens, 
Prise de sang, force 

musculaire, temps de 
marche, EAV, QDV,, UT 

Un essai clinique dans la vraie vie
Le point de vue du malade 

- Faisabilité (contraintes de l’étude : nombre de visites, la dispersion 
géographique des patients et des centres d’étude, les examens) 
- Choix des critères de l’’’’étude (symptômes et donc aux patients) 



Prévalence faible voir très faible

ESTIMATION DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES…?

NÉCESSITE DE COMPOSER AVEC LE NOMBRE DE PATIENTS DISPONIBLES 

Quelle solutions ? 
Quelles Réponses ?





Key Point 2

Analyse critique des critères 
d’inclusion lors de l’écriture du 

protocole





Penser que les patients atteints de Maladies Rares….sont RARES



- Checker prudemment chaque critère 
d’inclusion et  non inclusion

-Evaluer l’ impact de chaque critere sur le 
nombre disponible de patients

-“Tester” cette liste  sur une liste de pre-
selection sur la file active de l’investigateur

- En tenir compte dans la rédaction finale 
du protocole

Éviter les listes “systématiques” des critères



- Protocole d’essai dans une maladie rare : Construction

- Maladie rare : 
- souvent orpheline de « guideline d’essai clinique »  

- souvent orpheline de vrai essai clinique 

Construction « sur mesure » : synonyme innovation, 
incertitude, prise de risque…dans le développement du 

médicament

Le développement des médicaments dans les MR est régi 
par les mêmes principes de développement classique de 

tout médicament 



LA DÉSIGNATION MÉDICAMENT ORPHELIN:

Une aide dans le plan développement  

Demande d’AMMDéveloppement pré-clinique Développement Clinique

DEMANDE  DE  DESIGNATION ORPHELINE  POSSIBLE



http://www.orphan-dev.org





LA DÉSIGNATION MÉDICAMENT ORPHELIN:

Un critère d’’’’éligibilité pour H2020- PHC 14 – 2015 – New therapies for rare diseases

+ une stratégie claire de recrutement des 
patients



• L’amélioration, la complexification et le niveau d’exigence des 
essais cliniques nécessitent des infrastructures professionnelles 
dédiées

• Ce constat est (encore plus) vrai pour les essais cliniques dans les 
maladies rares (des difficultés de leur Montage et de leur 
logistique et du « modèle » de partenariat existant (public-privé ; 
chercheurs – médecins- biotech-startup)…

Besoin de leviers pour concrétiser ces atouts:
UN DISPOSITIF UNIQUE DE L’AMONT A L’AVAL
Besoin de leviers pour concrétiser ces atouts:

UN DISPOSITIF UNIQUE DE L’AMONT A L’AVAL

En synergie avec la Fondation Maladies Rares et F-CRIN 

Essais cliniques Maladies rares

Maladies rares Essais 
cliniques

CONCLUSION 



French Clinical Research Infrastructure Network

L’infrastructure F-CRIN a pour objectif de soutenir les investigateurs et 
promoteurs français dans le domaine des essais cliniques pour les aider à 
répondre aux nouveaux critères internationaux d’attractivité et d’efficacité :

Coordonnateur F-CRIN : Pr Olivier Rascol http://www.fcrin.org


