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Au terme de mon mandat de président du
comité de la recherche en matiére biomé-
dicale et de santé publique (CRMBSP) et
de vice-président chargé de la recherche
au sein du Directoire de LAP-HP, je souhai-
tais partager avec l'ensemble des person-
nels de lAP-HP quelques réflexions rapides
sur le travail accompli ces quatre dernieres
années.

Dans lenvironnement du centre hospi-
talier et universitaire, le CRMBSP vise a
assurer la cohérence et la complémenta-
rité de laction des trois grands partenaires
que constituent Uhopital, Uuniversité et les
organismes de recherche, notamment les
établissements publics a caractére scien-
tifique et technologique au premier rang
desquels Ulnserm. Cette action concertée
doit permettre d'afficher une ambition par-
tagée en matiere de recherche biomédicale
et en santé. En effet, la recherche médicale
ne peut pas se concevoir sans interactions
multiples et sans confrontation. Elle s'ins-
crit aussi nécessairement dans le tissu
local, régional, national et international, en
particulier européen. Cela doit étre compris
de tous afin de pouvoir jouer pleinement
notre role et favoriser nos axes prioritaires.

Le CRMBSP doit permettre la définition
d'une stratégie de recherche commune aux
établissements et organismes constituant
le centre hospitalier et universitaire ou
qui lui sont associés. Cette stratégie com-
mune se décline en objectifs de recherche
partagés entre les trois principaux parte-
naires (CHU, universités, organismes de
recherche). Ces objectifs sont formalisés
au sein du projet stratégique de chacun
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des partenaires. A Uheure de la rédaction
du plan stratégique de UAP-HP, je tenais
aussi a souligner limportance considérable
d'une recherche forte et diverse au sein de
nos hopitaux qui doivent étre exemplaires
dans leurs missions de soins, d’enseigne-
ment et de recherche.

» QU'AVONS-NOUS FAIT ?

Au cours des quatre derniéres années,
notre action a porté avec en particulier la
mise en place du concept transformant et
structurant des Départements Hospitalo-
Universitaires (DHU] qui ont permis la
réalisation de deux appels a projets et la
labellisation de 16 départements en 2012
et 2013. Laction commune de IAP-HP, des
universités et des organismes de recherche
a été exemplaire et nous a permis de préfi-
gurer les nombreuses initiatives régionales.

Les DHU ne résument pas la richesse de
notre recherche et nous avons souhaité
favorisé l'émergence et le maintien des
projets de valeur dans notre institution.
Lactivité du Comité au cours de ces quatre
dernieres années a été aussi marquée par
la création de nombreuses structures de
recherche issues des appels a projets lan-
cés par 'Agence nationale de la recherche
dans le cadre du programme «investis-
sements d'avenir» (IHU, LABEX, IDEX,
EQUIPEX, infrastructures nationales en
biologie et santé, PHUC..]). Le CRMBSP a
été particulierement attentif a la mise en
place et au fonctionnement des sept comi-
tés locaux de la recherche biomédicale et
en santé (CLRBS) au sein des sept péri-
meétres hospitalo-universitaires franciliens.
Ainsi, un point précis a été effectué, lors

Pr. Marc HUMBERT, Président du CRMBSP, Vice-Président du Directoire chargé de la recherche
Pneumologue (Hopital Bicétre) et Directeur de L'unité Inserm U999, Assistance Publique - Hopitaux de Paris

de chacune des séances du CRMBSP, sur
l'activité des CLRBS, en invitant les prési-
dents de ces comités a s'exprimer sur leurs
travaux. Ces structures souples position-
nées au plus pres du terrain doivent étre
sources d'actions et de propositions. Des
initiatives locales remarquables ont permis
une recherche hospitalo-universitaire dyna-
mique en santé.

» ET MAINTENANT QUE FAIRE ?
Le contexte actuel est plus difficile et
les contraintes financiéres sont fortes.
C'est dans ces périodes charniéres que
la constance et l'ambition sont des qua-
lités essentielles a afficher pour une for-
midable institution comme la notre. Il faut
comme toujours et sans aucune hésitation
consacrer une partie de nos ressources
a lémergence de nouveaux projets et la
concrétisation d'une recherche volontariste
dans le domaine de la santé. C'est a cette
tache que va s'atteler mon successeur a qui
je souhaite beaucoup de succes et le méme
soutien de notre institution et de nos diffé-
rents partenaires dans le cadre de lAlliance
Aviesan.

Avant de clore, je souhaitais remercier sin-
cerement toutes celles et ceux qui, sur le
terrain et dans les administrations, ont per-
mis a nos projets de se concrétiser en assu-
rant le soin dans les meilleures conditions,
en enseignant les différents métiers de la
santé et de la recherche, et en partageant
mon idéal de la recherche et de la santé
pour tous. m
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LES ACTIONS
DU GIRCI D’ILE-DE-FRANCE
POUR 2014

Jean-Frangois DHAINAUT, Frangois DOZ, Philippe ROUSSELOT, Khaoussou SYLLA, Gilles VASSAL

De fagon complémentaire a ses principales missions (gestion de I'appel a projets interrégional, appui
a la réalisation des missions du promoteur, soutien aux activités de recherche), le Bureau du GIRCI
d’lle-de-France a mis en place plusieurs groupes de réflexion.

» UNE REFLEXION
SUR LA FORMATION
DES PROFESSIONNELS DE
LA RECHERCHE CLINIQUE

La recherche clinique (plus particulierement
la recherche dite interventionnelle] est sou-
mise a un contexte réglementaire strict. Afin
de pouvoir participer a une recherche clinique,
les différents acteurs de la recherche doivent
étre formés a cette réglementation. Cest
pourquoi, une des missions importantes des
GIRCI est de promouvoir la formation et lin-
formation des professionnels de la recherche.

De nombreuses formations de qualité étant
déja disponibles, le GIRCI d'lle-de-France a
choisi de soutenir les investigateurs dans

l'auto-évaluation de leurs connaissances en
recherche clinique.

Sous la responsabilité du Pr. Philippe
ROUSSELOT (DRCI du CH de Versailles), un
groupe de réflexion a précisé les grandes
lignes de ce projet qui pourrait a terme
prendre la forme d’une accréditation recon-
nue par le GIRCI.

Cette évaluation, réalisable a distance par lin-
termédiaire d'une plateforme web, permettra,
entre autre, une ouverture vers la médecine
de ville et les professionnels non hospitaliers.

Celle-ci sera divisée en plusieurs modules
courts, avec la possibilité de les exécuter
séparément et a différents instants, laissant

ainsi a linvestigateur la liberté de choisir le
moment qui lui paraitra le plus propice pour
s'évaluer.

Chaque module se composera de jeux de
questions/réponses, sous forme de QCM ou
de vignettes, celles-ci privilégiant les mises
en situation. Certaines questions seront obli-
gatoirement posées, d'autres le seront de
maniére aléatoire, permettant ainsi le renou-
vellement des modules a chague exécution.

Une synthese de l'évaluation soulignant les
possibles besoins de formation sera émise

a lissue de la réalisation de ces modules.

Nous souhaitons que ce nouvel outil aide
les investigateurs et les acteurs de la
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recherche clinique a perfectionner leurs
connaissances et a se sensibiliser sur leur
besoin de formation.

Cette aide pourra étre adaptée aussi bien
aux investigateurs confirmés qu’a ceux qui
font leur premiers pas dans le domaine
de la recherche clinique en proposant des
modules évolutifs.

» COLLABORATION
DU GIRCI AVEC LAGENCE
REGIONALE DE SANTE (ARS)
D’ILE-DE-FRANCE

Un groupe de travaila été créé au sein du GIRCI
d'fle-de-France pour explorer les possibilités
de collaboration avec [ARS d'le-de-France.
Ce groupe est composé des Professeurs
Jean-Francois DHAINAUT (Président du
GIRCI IDF), Francois DOZ (Institut Curie) et
Gilles VASSAL [Institut Gustave Roussy).

Plusieurs réunions de travail ont eu lieu

au cours des 18 derniers mois avec le

Pr. Bernard REGNIER, Conseiller universitaire

a la Direction de L'Offre de soins et Médico-

Sociale (ARS] et Patrick Olivier, Directeur de

la Stratégie de LARS. Elles ont identifié le

souhait de LARS de développer des projets de
recherche pour faire progresser le territoire
de Santé d'fle-de-France, tant dans le déve-
loppement des innovations médicales et tech-
niques pour les patients que dans ['évaluation
de lintroduction de ces innovations en santé
dans les soins et lorganisation des soins.

Le GIRCI posséde toutes les compétences

(méthodologique, réglementaire, logistique)

pour conduire ces projets de recherche. Il a

été décidé de proposer une convention de

collaboration entre le GIRCI d'fle-de-France
et IARS, qui aurait deux objectifs :

1) étendre et renforcer le maillage francilien
en recherche clinique permettant a plus
d'établissements de santé [y compris
CHG, hopitaux privés) et aux médecins
de ville de donner un accés a linnovation
en santé a leurs patients ;

Le-de-France

JGIRCI

2) mettre en ceuvre les projets de recherche
et d’évaluation pour répondre aux ques-
tions de IARS d'Tle-de-France dans tous
les domaines de la santé.

Une fois cette proposition validée par le
bureau du GIRCI, lobjectif sera de signer
cette convention au plus tard a la rentrée
universitaire 2014.

» UNE REFLEXION SUR
LA COMMUNICATION
DU GIRCI D’ILE-DE-FRANCE

Le Groupe de travail « Communication» du
GIRCI d'Tle-de-France, piloté par Khaoussou
SYLLA (DRCI du CH Saint-Anne) et le
Pr. Jean-Francois DHAINAUT, a pour objec-
tif de définir, superviser et piloter les orien-
tations en matiere de communication et de
diffusion des informations relatives au GIRCI
dlle-de-France. Ce groupe de travail s'est vu
confié les missions principales suivantes :
» Promouvoir les activités et les missions
confiées au GIRCI d'lle-de-France,
» Concevoir les différents supports de com-
munication du GIRCI (logo, site web: http://
girci-idf.fr/, plaquettes, charte graphique),

» Assurer la diffusion d'informations rela-
tives au GIRCI a travers des actions de
communication [notes, communiqués,
rapport d'activité),

» Organiser des événements/manifestations
liés au GIRCI d'lle-de-France (séminaires,
Journée de la recherche Interrégionale].

Ce groupe a également pour feuille de route
de formuler des propositions innovantes
permettant d'accroitre la promotion des
activités ainsi que de conférer une visibi-
lité du GIRCI d'Tle-de-France tant a l'échelle
interrégionale qu'a l'échelle nationale.

A ce titre, il est chargé de définir et mettre
en ceuvre la stratégie de communication du
GIRCI dlle-de-France, selon les orienta-
tions arrétées par le Bureau du GIRCI.

Aidé par le travail de ces trois groupes de
réflexion, le GIRCI a pour ambition de deve-
nir «la maison de la recherche hospitaliére »
pour llle-de-France, ol chacun pourra
trouver les informations et les ressources
techniques nécessaires a la réalisation de
ses projets de recherche clinique. m

CONTACTS : JEAN-FRANCOIS DHAINAUT /laurence.cohen-tanugi@drc.aphp.fr/Tél. : + 33 (0)1 44 84 17 23
ANNE-MARIE BERISAC /anne-marie.brisac@drc.aphp.fr/Tél. : + 33 (0)1 44 84 17 10
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M.
DETECT|ON PROTECTION,

VALORISATION... ENCOURAGEONS
L'INNOVATION A LHOPITAL !

PRESENTATION DU GUIDE DU PORTEUR DE PROJETS INNOVANTS

Sophie RENAUDIN, Laure GUILBAUD - OTT&PI - DRCD

LAP-HP représente une source majeure
d'innovations et se doit de mener une poli-
tique active de transfert des technologies
issues de ses équipes pour valoriser son
patrimoine intellectuel innovant et riche.
La protection de linnovation est un chal-
lenge permanent pour VAP-HP et ses por-
teurs de projet, c’est pourquoi OTT&PI
multiplie les actions pour accompagner le
personnel de lAP-HP.

Rattaché au Département de la Recherche
Clinique et du Développement de [AP-HP,
IOTT&PI assure notamment une mis-
sion de sensibilisation a la valorisation et
de détection de projets innovants. Cela se
concrétise par de multiples actions pour
sensibiliser le personnel de UAP-HP ainsi
que par des échanges réguliers avec les
directeurs en charge de la recherche dans
chaque groupe hospitalier pour le «sour-
cing» et le suivi des projets, ainsi que l'or-
ganisation de formations, de collogues et
de réunions d’information.

Dans cette dynamique, 'OTT&PI a concu
le guide du porteur de projet innovant
de UAP-HP. Préfacé par Yves LAPIERRE,
Directeur de Ulnstitut National de Propriété
Industrielle, et Martin HIRSCH, Directeur
Général de UAP-HP, ce guide est un for-
midable outil pour expliquer de maniére
didactique l'écosystéme de la valorisation
a Uhopital et pour encourager linnovation
dans tous les hopitaux de AP-HP.

Ce guide pédagogique dresse le panorama
des moyens de protection des inventions,
explique les différents schémas de valori-
sation des innovations a U'hopital et le réle
de UOTT&PI a chaque étape pour aider le
porteur de projet

CONTACTS : SOPHIE RENAUDIN / sophie.renaudin@drc.aphp.fr / TéL. : + 33 (0)1 40 27 52 77
LAURE GUILBAUD /laure.guilbauld@drc.aphp.fr / TéL. : + 33 (0)1 40 27 52 48

Respectant le parcours d'une innovation, le

guide est divisé en 3 parties :

» Jinnove, présente la
UOTT&PI, rappelle que linnovation de
demain peut se trouver entre toutes les
mains. Toute personne employée de lAP-
HP doit se considérer comme un porteur
de projet potentiel et donc maitriser les
principaux enjeux de l'innovation ;

» Je protege, se concentre sur les diffé-
rents outils a disposition pour protéger
une innovation qui a fait lobjet d'une

structure de

Prés'éﬁtation du «Guide du Porteur
de Projet Innovant » par Yves LAPIERRE,
Directeur de I'INPIB

déclaration d'invention a LOTT&PI. Aprés
analyse par les équipes dédiées de
UOTT&PI, un brevet peut étre déposé, un
savoir-faire préservé, des bases de don-
nées enregistrées... ;

» Je valorise, met en avant Uexpertise de
UOTT&PI pour le transfert de technologie
appliqué a la santé. La recherche pro-
active et ciblé de partenaires industriels
conduit a la mise en place des conditions

optimales pour assurer la mise sur le
marché de produits et service innovants
développés initialement dans les services
de UAP-HP. En pratique, les équipes de
l'OTT&PI négocie les contrats de licence
de brevet, contrat de communication de
savoir-faire, contrats d'accés aux résul-
tats d'essais clinique, accords de trans-
fert de matériel biologique...

Pour associer la théorie a la pratique,
UOTT&PI a mis un point d’honneur a faire
figurer de nombreux témoignages dans le
guide.

Des portraits de porteurs de projets qui
racontent leur transfert de technologie,
leur aventure de créateur d’entreprise mais
également des interventions de certains
partenaires de [OTT&PI et notamment des
cabinets de propriété industrielle.

Relais central, UOTT&PI échange régu-
lierement avec lensemble des instances
de UAP-HP ainsi que sur le terrain avec
les directeurs en charge de la recherche
dans chaque groupe hospitalier pour la
détection et le suivi des projets. C'est tout
naturellement que le guide du porteur de
projet innovant a d'ores et déja été envoyé
aux membres des Commissions Médicales
d'Etablissement centrales et locales, aux
directeurs de Groupe Hospitalier, de sites
hospitaliers, aux responsables des affaires
meédicales, ainsi qu'a l'ensemble des méde-
cins coordinateurs des Unités de Recherche
Clinique du DRCD.

Ce guide peut se télécharger sur le site
www.ottpi.aphp.fr. Sur demande, [OTT&PI
peut vous faire parvenir quelques exem-
plaires papiers a mettre a disposition au
sein des services. m

http://ottpi.aphp.fr



"RESULTATS

DES APPELS A PROJETS

MINISTERIELS 2013

Stéphane GEYSSENS, Caroline FISCH, Francois BASSOMPIERRE, péle Appels a projets - DRCD

imm B W

Cette campagne a été marquée par l'identification du périmetre de chaque appel a projets afin de
clarifier le continuum de la recherche hospitaliere.

Trois «grandes priorités thématiques»
avaient été affichées par la DGOS : les
soins primaires, le vieillissement et la
sécurité des patients. Les listes exhaus-
tives des projets retenus dans le cadre
des appels a projets ministériels sont dis-
ponibles sur le site internet du DRCD.
(http://www.rechercheclinique.aphp.fr]

» LE PHRC

Le programme hospitalier de recherche cli-
nique (PHRC) permet de financer des pro-
jets de recherche clinique conduits par les
établissements publics de santé.

Aprés examen de la DGOS, 133 lettres d'in-
tention déposées sur le site Innovarc étaient
recevables et 33 projets ont été retenus pour
un montant total théorique de 15266034 €
dont le versement par tranche est condi-
tionné par latteinte d'objectifs prévisionnels.

Les projets déposés dans le cadre du PHRC

interrégional ont été sélectionnés par la

Commission d'Expertise Scientifique (CES)

du GIRCI d'Tle-de-France. En complément

d'un axe libre, les 11 thématiques spéci-

figues du PHRC Interrégional 2013 retenus

par le bureau du GIRCI sont les suivants :

» Obstétrique et maieutique ;

» Pédiatrie, adolescence ;

» Psychiatrie [y compris les addictions) -
psychiatrie périnatale et pédiatrique,

Neurovasculaire ;

Transplantation ;

Gériatrie ;

Handicap ;

Soins palliatifs et prise en charge de la

douleur ;

» Evaluation clinique des dispositifs médi-
caux ;

» Initiation a la recherche clinique.

vV vV v v Vv

Au total, 205 lettres d'intention ont été
déposées par les investigateurs du GIRCI
puis 117 dossiers complets. Ce sont finale-
ment 29 projets qui seront financés dans le
cadres du PHRC interrégional 2013 pour un
montant de 4400 k€.

» LE PRME (ANCIEN PSTIC)

La campagne 2012 avait été marquée par la
mise en ceuvre de deux vagues semestrielles
de soumission au Programme de Soutien
aux Techniques Innovantes Colteuses. En
2013 le STIC est devenu le Programme de
Recherche Médico-Economique ou PRME,
qui comprenait 2 axes : linnovation en santé
et le parcours de soins.

L'axe innovation en santé se positionne en
aval d'une étude de type PHRC puisque
pour étre éligible Uefficacité et la sécurité
de linnovation [médicament ou dispositif
médical) doivent avoir été validées clinique-
ment L'axe parcours de soins soutient les

études comparatives et permet la diffusion
des innovations dans le circuit de prise en
charge du patient.

Ces deux volets de 'évaluation médico-éco-
nomique interviennent soit avant, soit apres
une éventuelle évaluation par la Haute
Autorité de Santé en vue d’une potentielle
prise en charge par la collectivité.

» LE PREPS

Le Programme de Recherche sur la
Performance du Systéme des Soins [PREPS)
s'est substituée au PREQHOS en 2012. La
performance des soins de santé est prise en
compte dans toutes ses dimensions : qua-
lité, accessibilité, efficience et équité.

25 projets ont été déposés par UAP-HP,
7 projets ont été retenus pour un montant
de 1800 k€

Deux PREPS thématisés ont par ailleurs été
lancés en 2013, Le PREPS « Systéme d'in-
formation » est destiné a évaluer la création
de valeur par les systémes d'information de
production de soins, un projet a été retenu
sur les 2 au niveau national pour un mon-
tant de 860 k€ et l'autre projet a également
été retenu dans le cadre du PREPS « indi-
cateurs » spécifique au programme d'expé-
rimentation des indicateurs de qualité et
de sécurité des soins en établissement de
santé pour un montant de 231 k€.
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» LE PHRIP

Le Programme Hospitalier de Recherche
Infirmiére et Paramédicale 2013.

33 projets ont été soumis par lAP- HP et
6 projets ont été retenus pour un montant
global de 911 k€.

» RESULTATS CHIFFRES
DES APPELS A PROJETS
MINISTERIELS 2013
Les résultats obtenus par le GIRCI d'Tle-de-
France et UAP-HP sont synthétisés dans le
tableau ci-aprés.
Le pourcentage du nombre de projets rete-
nus par le GIRCI d'lle-de-France par rap-
port au nombre global de projets financés

sur toute la France est indiqué pour chaque
appel a projets et représentent pres de 43%
des projets retenus sur le plan national (hors
PHRC Interrégional).

Au total, au niveau du GIRCI d'lle-de-France,
124 projets de recherche sont financés en
2013, pour un montant total de 40,4 millions
d'euros. m

AP-HP GIRCI fle-de-France national %
rojets retenus el rojets retenus eiEl rojets retenus %
proj financement proj financement proj °
PHRC-N o
(National) 33 15 266 k€ 37 17 332 k€ 86 43 %
PHRCK o
(Cancer) 13 4939 k€ 22 8867 k€ 4h 50 %
PHRC-1 2 3179 ke 29 4400 k€ 101 28%
(Interrégional)
PHRIP
(Recherche infirmiére 6 911 k€ 8 1107 k€ 20 40 %
et paramédicale)
PREPS
(Performance et 7 1849 k€ 8 2391 k€ 21 38 %
organisation des soins)
PRME o
(Médico-économique) 0 0 0 0k€ 5 0%
PRME K
(Médico-économique 0 0 1 477 k€ 2 50 %
en cancérologie)
PRT-K
Recherche clinique 8 1632 k€ 10 2065 k€ 19 52 %
translationnelle
DGOS - INCa
PRT-S
Recherc_he clinique ] 7 3081 k€ 9 3812 k€ 21 42 %
translationnelle en santeé
ANR-DGOS
Total 96 30 859 k€ 124 40 400 k€ 95 43 %

CONTACTS : DEPARTEMENT DE LA RECHERCHE CLINIQUE ET DU DEVELOPPEMENT
PHRC (PHRCN, PHRCI, PHRCIK) / caroline FISCH (caroline.fisch@drc.aphp.fr)
PHRIP / Francois BASSOMPIERRE (francois.bassompierre@drc.aphp.fr)
PREPS, PRTS / Stéphane GEYSSENS (stephane.geyssens@drc.aphp.fr)
PRME, PRMEK / Bjérn FAHLGREN (bjorn.fahlgren@sap.aphp.fr)
PRTIK / Ingrid VERON (ingrid.veron@drc.aphp.fr)



LANCEMENT DES APPELS
A PROJET MINISTERIELS 2014

(PHRC, PHRIP, PREPS, RECHERCHE TRANSLATIONNELLE)

Stéphane GEYSSENS, Caroline FISCH, Francois BASSOMPIERRE, Pole Appels a projets - DRCD

» LANCEMENT DE

LA CAMPAGNE 2014
La campagne 2014 des appels a projets minis-
tériels a été officiellement lancée par la publi-
cation de linstruction N°DGOS/PF4/2014/33
du 28 janvier 2014 (diffusée le 5 février] qui
rassemble les 9 appels a projets ministériels
gérés, pilotés ou co-pilotés par la Direction
Générale de ' Organisation des Soins.
> le programme hospitalier de recherche cli-
nique [PHRC), qui se décline en trois appels a
projets différents :

- PHRC national [PHRC-NJ) ;

- PHRC cancer, (PHRC-K) dont la gestion
scientifique est déléguée a lINCa ;

- PHRC Interrégional, (PHRC-I) entiére-
ment géré par les Groupements Inter-
régionaux de Recherche Clinique et
d’'Innovation (GIRCI).

le programme de recherche médico-éco-
nomique (PRME) qui remplace lancien
programme STIC (Soutien aux Techniques
Innovantes et Coliteuses) et qui se décline en
deux appels a projets distincts :

- Le PRME ;

- Le PRME cancer (PRME-K] dont la ges-
tion scientifique est déléguée a [INCa ;

le programme de recherche sur la perfor-
mance du systéme de soins (PREPS] ;

le programme hospitalier de recherche infir-
miére et paramédicale (PHRIP) ;

le programme de recherche translationnelle qui
se décline en deux appels a projets distincts :

- Le PRT cancer (PRT-K], dont la gestion
scientifique est déléguée a lINCa ;

- Le PRT-Santé (PRT-S), dont la gestion est
scientifique est déléguée a IANR (Le PRT-S
est intégré a la circulaire pour rappel
puisque la date limite de soumission des
lettres d'intention était le 25 octobre 2013).

v

v

v

v

» LES NOUVEAUTES
DE LA CAMPAGNE 2014

a) Champ d’application élargi

ILn’y a plus d"axe thématique identifié, mais a qua-
lité équivalente les projets portant sur les soins
primaires seront priorisés lors de la sélection des
projets (le vieillissement et la sécurité des patients

ne sont plus affichés comme prioritaire en 2014).
D'aprés linstruction, tous les «offreurs de
soins» sont éligibles au dépdt d'un projet de
recherche y compris les maisons de santé ou
les centres de santé.

b) La lettre d’intention généralisée a
Uensemble des appels a projets
Désormais une étape de présélection est géné-
ralisée a lensemble des appels a projets y com-
pris pour le PHRC interrégional dont la gestion
est confiée aux GIRCI.
Si cette étape de filtrage permet d'éviter une trop
forte mobilisation des experts, étape de présé-
lection doit pourtant étre considérée comme une
étape de sélection a part entiére car elle nécessite
déja a ce stade un projet quasi finalisé. En effet
le niveau de détail attendu par la DGOS implique
que la méthodologie du projet soit solide et éclai-
rement établie, que lensemble des circuits logis-
tiques saient connus et que les futurs centres
d'inclusions soient identifiés. Le budget prévision-
nel, calculé a ['étape de pré-sélection, servira de
borne pour le budget final du projet. Il ne devrait
subir des modifications mineures entre la phase
de pré-sélection et le dépdt complet des projets.
La difficulté de la campagne 2014 tient notam-
ment au fait, qu'au moment de la pré-sélection,
la grille budgétaire définitive n'est pas disponible.

c) Calendrier prévisionnel

Comme pour la campagne précédente, il n'est
plus fait mention des différentes dates de com-
missions de sélection ou d'un calendrier prévi-
sionnel de la campagne, mais le déroulement
de la campagne 2014 semble étre similaire a
celui de la campagne 2013.

10 février
2014

» LE PHRC INTERREGIONAL

Pour la premiére fois, cet appel a projets est
ouvert a la cancérologie, le choix des autres
thématiques est néanmoins laissé a la discré-
tion des membres des GIRCI. Lensemble des
items de la lettre d'intention commune (LIC)
est fourni en annexe de linstruction. Elle devra
nécessairement étre utilisée a minima sous
cette forme. Comme lannée derniere len-
semble des documents nécessaire a la gestion
de cet appel a projets devra étre adressé au ser-
vice de la DGOS une fois la sélection terminée. m

Au DRCD, les personnes a contacter pour cha-

cun des appels a projets sont :

» PHRC : Caroline Fisch
(caroline.fisch@drc.aphp.fr]

» PHRIP : Francois Bassompierre
(francois.bassompierre@drc.aphp.fr,
en lien avec la Direction des Soins et
des Activités Paramédicales (DSAP)

» PREPS : Stéphane Geyssens
(stephane.geyssens@drc.aphp.fr)

» PRME : Bjorn Fahlgren
(bjorn.fahlgren@sap.aphp.fr)

» PRT-K: Ingrid Véron
(ingrid.veron@drc.aphp.fr)

» PRT-S : Stéphane Geyssens
(stephane.geyssens@drc.aphp.fr)

5 février 2014 (instruction du 18 janvier 2014)

25 mars
2014

3avril 2014

8 septembre
2014

début septembre 2014

décembre 2014

LA LETTRE DU DRCD /9

—



—_—

10 / UN POINT SUR..."

UNE JOURNEE
« RECHERCHE ET
INNOVATION EN
BIOLOGIE ET
PATHOLOGIE »

Professeur Patrice DEBRE, Conseiller scientifique en biologie - DRCD

» CIRCONSTANCES
ET OPPORTUNITES

Linnovation biomédicale, qui concerne
le diagnostic in vitro, se distingue des
tests de routine par sa nouveauté tech-
nologique, la nécessité de faire la preuve
de son utilité médicale et médico-éco-
nomique, et la nature de ses indications
a visée diagnostique, thérapeutique ou
épidémiologique. Elle soutient, en par-
ticulier, U'ambition d'une médecine per-
sonnalisée par de nouvelles approches
telle celle des «omics», qui concerne
Uexploration du génome, la transcrip-
tomique, la protéomique, la métabolo-
mique, et l'intervention de ces marqueurs

Biglogie ef Pathologie de i'ap.yp

ASRIETA!
rustique G BETF

dans le cadre de la biologie de systéme.
Pour les services hospitaliers de biologie
et pathologie, les Groupes Hospitaliers, et
linstitution AP-HP dans son ensemble,
linnovation biomédicale représente des
défis et des enjeux en médecine trans-
lationnelle. C'est dire qu'elle légitime
une réflexion sur la stratégie qui prévaut
a lintroduction de ces nouveaux exa-
mens, leur complémentarité, leur mises
en ceuvre par services, poles et GH, leur
encadrement, évaluation, et valorisation.

Sur proposition du Professeur Patrice
DEBRE et & travers une mission confiée
au sein du DRCD par la Direction

Générale, une politique d’animation, a été
mise en place, sous le nom de CIB, puis
programme CIB pour innovation biomé-
dicale sur sites. Cette politique a permis
des réflexions sur le recueil, l'utilisation
et la valorisation des actes innovants par
des responsables CIB désignés pour le
suivi de ces activités par les poles, ainsi
que sur la relation du programme CIB
avec les CIC et CRB. La politique des CIB
a également permis de renforcer les rela-
tions avec le secteur de la valorisation
industrielle, plus spécialement le SIDIV,
syndicat des tests in vitro, et MEDICEN, a
travers un guichet unique de l'offre sous
l'égide de UOTT&PI. Enfin le CIB se veut



un portail pour les relations internatio-
nales de la biologie.

Recherche, Valorisation, International : ces
trois axes permettent aujourd'hui de ren-
forcer et développer les activités d'inno-
vation en Biologie a lAP-HP a travers
les péles et des représentants désignés
pour ces différentes fonctions. Il restait a
compléter le dispositif par une action de
communication d’envergure pour renfor-
cer la visibilité des activités d’innovation
dans les différents péles et favoriser leurs
interactions. Ce fut l'occasion de la «jour-
née Recherche et Innovation en Biologie
et Pathologie hospitaliere» du 21 mars
2014. Organisée par le DRCD (Patrice
DEBRE et Christophe MISSE] et les Chefs
des 12 poles de Biologie et Pathologie,
cette réunion s'est tenue dans lamphi-
théatre Jean Dausset a 'Hopital Cochin.

» LA JOURNEE DU 21 MARS
Ouverte par les allocutions de Christophe
MISSE et Jean-Francois DHAINAUT, la
journée s'est déroulée en plusieurs ses-
sions :

> la premiére a débuté par un exposé
de Denis HOCHSTRASSER (département
de médecine génétique, HU de Genéve)
sur la médecine personnalisée, suivi par
des exposés sur le séquencage de nou-
velle génération (Florent SOUBRIER, Pitié-
Salpétriere), métabolomique et protéo-
mique (Robert BAROUKI, Necker), nou-
velles imageries biomédicales [(Jean
SALAMERQO, Institut Curie] et devait étre

conclue par une intervention de Florence
GHRENASSIA (OTT&PI) sur latout des CIB
pour le partenariat industriel.

» la seconde session a comporté des
exposés sur des activités de recherche
translationnelle sélectionnées par chaque
pole. Les themes abordés ont ainsi porté
sur : le diagnostic pré implantatoire (Julie
Steffann, HU Necker], la pathologie néona-
tale et du nourrisson (Michel Peuchmaur
et Sophie Caillat-Zucman, HU Robert
Debré), l'endocrinologie (Anne Mantel, HU
Paris Sud), les maladies inflammatoires
(Renato Monteiro, HU Paris Nord - Val-de-
Marne), la virulence bactérienne (Claire
Poyard, HU Paris - Centre), le microbiome
(Guy Gorochov, HU Pitié-Salpétriere -
Charles Foix), HLA et transplanta-
tion (Caroline Superbielle et Dominique
Charron, HU Saint-Louis - Lariboisiere -
Fernand Widal), loncologie (Eric Tartour,
HU Paris Ouest et Jean-Francois Emile,
HU Paris - lle-de-France - Ouest), onco-
hématologie (Marie-Héléne Delfau-Larue,
HU Henri Mondor et Florence Cymbalista,
HU Paris Seine-Saint-Denis) et maladies
rares (Serge Amselem, HU Est Parisien).

» la troisieme session a comporté deux
tables rondes :

- la premiére sur «bioinformatique et
biologie de systeme», animée par
Brigitte Autran (Pitié-Salpétriére), avec
les interventions de Philippe Broet
(Paul Brousse), Daniel Gautheret (uni-
versité Paris Sud), Phillipe Manivet
(Lariboisiére, Eric Lepage (Centre de
compétence et de service aux patients -
AP-HP), Anita Burgun (HEGP).

- la seconde table ronde portait sur
«les opportunités et perspectives en
recherche et innovation de la biologie
hospitaliére ». Animée par Dominique
Charron (Saint-Louis), cette table
ronde a comporté des interventions
de représentants de la Direction de
linstitut Pasteur, de la DGOS (Ariane
Galaup-Paci), de UANR (Bertrand
Schwartz], de la DRI (Florence Veber).

Aprés une bréve synthese de la journée
par Patrice Debré, le Directeur Général,

CONTACTS : SECRETARIAT PATRICE DEBRE (DRCD) / Laurence COHEN-TANUGI
laurence.cohen-tanugi@drc.aphp.fr /TéL. : + 33 (0)1 44 84 17 23

Martin Hirsch, a prononcé lallocution
de cldture qui devait mettre en exergue
limportance et les besoins de la bioinfor-
matique et des ressources nécessaire
a lanalyse des Big Data. Le Directeur
Général devait conclure sur limportance
de linnovation biomédicale au sein de
'établissement, ainsi que le réle et la
nécessité d'une stratégie et politique qui
la conforte, notamment en soutien de la
recherche translationnelle.

Au décours de cette réunion qui connut,
de l'avis des participants, un franc suc-
cés, les chefs de poles et leurs représen-
tants CIB ont proposé d’'en renouveler la
tenue en 2015. m
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/oom sur une URC

Gilles CHATELLIER, Responsable URC, Juliette DJADI-PRATT, Adjointe du responsable URC

» UURC HEGP, CREEE EN 2004,
S'ETAIT FIXE LA MISSION
SUIVANTE

«Lobjet de 'URC est de mettre en place une

structure  hospitalo-universitaire  sans lit,

regroupant des experts au sein d'un comité
de pilotage, pour faciliter la mise en ceuvre
des recherches biomédicales institutionnelles
en complémentarité avec les autres struc-
tures d'encadrement de la recherche sur
les 2 sites, en particulier le Centre d'Inves-
tigations Cliniques et les Commissions de la

Recherche Clinique, émanations des CCM. »

Moins d'une dizaine de projets actifs étaient

en cours a l'époque sur le site HEGP contre

plus de 100 aujourd’hui. On peut donc
considérer que nous avons rempli notre
mission! Cela n'a pas été sans difficultés,
notamment en ce qui concerne les locaux
nécessaires a notre croissance (35 per-

sonnes en 2014).

Lorganigramme ci-joint fournit les bases

de notre organisation. Cette organisa-

tion s'appuie sur un management finan-
cier et organisationnel précis. Ces 2 points
fondent notre originalité, le management
scientifique reposant sur les expertises en

statistiques, informatique et épidémiologie
clinique du service hospitalier auquel est
rattaché [URC.

» LE GUICHET ADMINISTRATIF
DE LA RECHERCHE

Grace au soutien de la Direction de Uhopital,
un guichet unique de la recherche intégré
a LURC a été mis en place dés louver-
ture. Seule porte d'entrée administrative
dans LURC, cette structure comprend
3 personnes, dont le cadre, et fait interve-
nir différents experts dans Uhopital (CIC,
CRB, Pharmacie, etc.) dans ses différentes
missions :

» Evaluation des coiits des projets lors
des dépdts d'appel d'offre (un projet ne
passant pas par cette étape ne recoit pas
lestampille de LURC] ;

» réception des crédits, engagement et liqui-
dation des dépenses en relation avec les
directions concernées et les investigateurs ;

» gestion des crédits des projets institu-
tionnels, en collaboration avec la cellule
financiére du DRCD, et des crédits RAF,
en croissance dans notre structure ;

» gestion des personnels en relation avec la
double tutelle des Ressources Humaines
de notre site et les acteurs du site siege
(DRCD, contrdleur financier).

[Le rdle de la cellule financiére et adminis-

trative sur notre site est crucial. La perdre

signifierait une dégradation majeure de
notre fonctionnement.]

» MANAGEMENT
ORGANISATIONNEL

Le management organisationnel a été mis en

place par tdtonnement et repose aujourd’hui

sur 2 piliers, le management en mode projet

et lutilisation du systéme informatique inté-

gré de UHEGP. En pratique, chaque projet



est pris en charge par un coordonnateur
d'études cliniques (CEC), qui va faire appel
a toutes les compétences de la structure, ou
a tous les services nécessaires, y compris
celui de linvestigateur, pour obtenir le suc-
ceés du projet. Cette organisation autorise la
mise en parallele des taches non bloquantes
entre elles (par exemple, on peut en méme
temps préparer le CRF avec linvestigateur,
réviser le budget avec le cadre financier,
préparer la base de données avec le data-
manager et solliciter l'avis de la CNIL).

Briévement :

» la planification des projets qui repose sur
l'utilisation du diagramme de Gantt ;

» une organisation concue dans le cadre
d'une démarche de management par la
qualité (optimisation du triangle «colts-
qualité-délai»), retours d’expérience... ;

» la cartographie de UURC afin de déter-
miner précisément «qui fait quoi» a quel
moment pour flécher lintervention de
chaque acteur (fig. 2) ;

» une gestion documentaire commune a
toute 'équipe (nommage des fichiers) ;

» une gestion des ressources humaines
capable de d'assurer un recrutement
adapté en nombre et en qualité afin d'as-
surer un bon fonctionnement des projets
malgré le turn-over des personnels. Ceci
nous a amené a créer un mail spécia-
lisé (urc.emploi@egp.aphp.frl, & mettre
en place des procédures et a créer le
métier d'«ARC structure» en charge du
recrutement.

» SYSTEME D'INFORMATION

Un systeme d'information adapté repo-
sant sur une solution peu colteuse : l'utili-
sation poussée des moyens bureautiques
communs telle la suite Office de Microsoft,
reliés entre eux par la programmation de
scripts informatiques simples en langage
type Perl. Chaque script, dénommé “robot”,
est mis en place aprés une large concerta-
tion avec l'équipe.

Notre vingtaine de robots assurent des

taches tres variées telles :

» la gestion des droits d'acces des réper-
toires URC, STAT, DATA en relation avec

les ressources des projets de la base
«projets» de notre URC ;

» le respect du «nommage» des réper-
toires URC projets et de leurs fichiers
selon des critéres fixés ;

» le récapitulatif des courbes d'inclusion
+ indicateurs + envoi de mails (respon-
sable, CEC, investigateurs] ;

> le suivi projet ;

» les sauvegardes des données du serveur :
base projets, taches planifiées etc. ;

» la synthése financiére des projets en
termes de temps de travail passé d'une
part, et de crédits disponibles d'autre
part ;

» la gestion de la
personnel ;

» etc.

mutualisation du

» ASPECTS SCIENTIFIQUES

Au plan scientifique, notre travail s'inscrit
dans le cadre de l'épidémiologie clinique.
A ce titre, notre structure a été reconnue
par U'INSERM en 2004 et renouvelé en 2008
et 2013. A coté des aspects classiques
(essai clinique, cohortes] pour lesquels

Anne Costa
Direction GH

Anne Hégoburu
Direction des Finances

Organigramme de ’'URC Paris Ouest en 2014

Département de la Recherche
Clinique et du Développement

Comité Consultatif Médical

Comité de Direction

Stéphanie Chambaud
Management financier

Pr. Gilles Chatellier
Responsable
Management Scientifique

Dr. Juliette Djadi-Prat
Adjointe au responsable
Management Organisationnel

—

Marie-Agnés Josset
Assistante projets

Statistiques

Ralph Y. Niarra

Co
Pascaline Aucuturier

Data Management

Clémence Bruyere

teurs qualité

Angéline Courquin

Elisabeth De Paiva

Laurence Quint

Helena Pereira

[Aurélie Bichet] N

Chantal Andrieux
Nathalie Authesserre
Abdel Grine

\
ordination
des études

Delphine Hourton Keslick

ARC TEC projets

Abderraouf Bensaber

Jean-Fr. Leforestier

Opérateurs saisie

I A

Nelly Freitas
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Fig. 2 — Cartographie des processus de 'URC Paris Quest : schéma simplifié

Processus management : CODIR
Gestion et management de l'ensemble
de la structure - Cf. organigramme

Processus VI
Management par la qualité

Processus VI : Zone d'intervention et/ou de support du pdle DATA - Base de données générale et systéme d’information

Processus | : Zone d'intervention et/ou de support des ARCs Structure - RH

Fonds :
Financement ?
Disponibles ‘

Client 4 _ | Resultat
investigateur v V v + “| Scientifique
A Processus Il Processus Il Processus IV Processus V
Elaboration des projets Instruction des projets Mise en ceuvre Traitement de
Pilotage des projets Uinformation
Aspects : Aspects :
- Scientifiques - Scientifiques Démarrage - Stockage
- Ethiques - Réglementaires Administratifs - Data-management
- Techniques cpp Gestion des données - Analyse
- Réglementaires ANSM P.0.S. - Publication
- Organisationnels CCTIRS/CNIL P Comités P |
- Financiers - Circuits pratiques o -
- Administratifs Biologie, pharm. Pilotage
Collection Actualité du projet
Patient RH
Imagerie Budget
Données Comités
- Ressources Humaines
- Révision budget Cléture
- Administratifs Archivage
)
v Procédures de mise
en ceuvres

Processus VIl : Zone d'intervention et/ou de support de la cellule financiére et de ['économat recherche

Zone d'intervention et/ou de support du DRCD

nous essayons de proposer la meilleure
méthodologie possible, nous nous sommes
appuyés sur les spécificités de notre site
pour développer plus particulierement la
méta-analyse (plus d'une dizaine ont été
publiées) et les thématiques mettant a pro-
fit nos compétences dans le domaine du
PMSI, celui de 'évaluation des pratiques et
['évaluation des systémes de santé (Health
Services System Research). En 10 ans,
les investigateurs que nous appuyons ont
réussi a publier dans les revues vedettes
(NEJM, BMJ, JAMA, Lancet, Circulation...] :
quelle meilleure valorisation souhaiter ?
Par ailleurs, des relations étroites sont
désormais établies avec des équipes de
IHEGP, et d'autres sites (Sainte-Anne,
Saint-Joseph, Beaujon, Angers]. Les parte-
nariats établis avec d'autres structures
telles le SIRIC Carpem, le CIC pluri-théma-
tique, et le département d'informatique
sont porteuses d’avenir. Sur ce dernier

theme, 2014 sera une année de transition.
Le coordinateur de 'URC est le futur coor-
dinateur du Département d’Informatique
Biostatistique et Santé Publique. Larrivée
du Pr. Anita BURGUN dans ce département
ajoute une compétence méthodologique
nouvelle : celle des entrepdts de données
et des «Big Data» qui doit profiter a trés
court terme a UURC. L'HEGP dispose d'un
entrep6t de données opérationnel, dont
exploitation débute sur la thématique
des tumeurs solides. Les bases de don-
nées meédico-administratives - données
issues du PMSI, ou de l'assurance-maladie
(EGB, SNIIR-AM] - sont également lobjet
de travaux dont certains sont en cours de
publication, et d'autres ont fait l'objet de
demandes de financement.

La participation de l'équipe a deux réseaux
thématiques F-CRIN sera également l'occa-
sion de développer des projets collaboratifs

sur les domaines couverts maladies
rénales, cardio-vasculaires et thrombose
veineuse/embolie pulmonaire. Enfin, lar-
rivée prochaine de jeunes collaborateurs
universitaires ou de l'INSERM dans ['équipe
va renforcer l'offre méthodologique sur des
aspects insuffisamment couverts tels les
essais de phase I, les modeles de survie ou
les données «-omiques». m

CONTACT : GILLES CHATELLIER / gilles.chatellier@egp.aphp.fr / TéL. : + 33 (0)1 56 09 20 00 / catherine.le-pen@egp.aphp.fr
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LES GRANDES
ORIENTATIONS
DU VOLET «RECHERCHE
ET INNOVATION »
DU PROCHAIN PLAN

STRATEGIQUE DE LAP-HP

2015-2019

L’AP-HP représente un potentiel exceptionnel en matiére de recherche biomédicale et en santé aux
niveaux national et international. Ce potentiel, unique au monde, contribue de maniére essentielle a
I'attractivité du territoire et au développement économique de la région francilienne. Il convient de
préserver et de développer ce potentiel qui fait I'originalité et la force de I’AP-HP : c’est tout I’enjeu

du prochain plan stratégique.

Une premiere version du futur plan straté-
gique 2015-2019 de UAP-HP a été élaborée,
sous la forme d'un «livre vert» qui a fait
l'objet d'une large concertation.

Le projet du prochain plan stratégique de
UAP-HP s'appuie sur 4 fondements et s'arti-
cule autour de 4 grands axes.

L'axe 2 est plus particuliérement consacré a
la recherche, a linnovation et aux relations
de AP-HP avec les universités.

Cet axe, intitulé «faire de l[AP-HP un acteur
des révolutions médicales et numériques,
partenaire de luniversité», comprend
3 grandes orientations, qui se déclinent
en 10 objectifs. Dans un contexte caracté-
risé par la complexité de l'organisation de
la recherche et la raréfaction des sources
de financements publics, les actions propo-
sées visent a maintenir une recherche de
haut niveau au sein de AP-HP et a confor-
ter la place de leader de notre institution
en matiére de recherche biomédicale et en
santé.

» 1RE ORIENTATION -
AMELIORER L UTILISATION
DES MOYENS DEDIES
A LA RECHERCHE

Objectif 1 - Affirmer nos priorités
de recherche

» Poursuivre la structuration de la
recherche a UAP-HP autour des IHU et
des DHU

Les podles d'excellence apparaissent fon-

damentaux dans lorganisation de la

recherche biomédicale et en santé au sein
du périmétre hospitalo-universitaire d‘fle-
de-France. Les 3 [HU, les 16 DHU label-
lisés en Tle-de-France ainsi que le Pdle
hospitalo-universitaire en  cancérologie

PACRI (Paris Alliance of Cancer Research

Institutes) constituent des poles d'excel-

lence, compétitifs au plan international,

donnant une visibilité forte a des axes thé-
matiques de recherche (notamment en
matiere de recherche translationnelle]
qu’il convient de conforter au sein du péri-
meétre hospitalo-universitaire francilien.

Afin de renforcer la lisibilité et Uexcellence

de LAP-HP en matiére de recherche, et

pour bénéficier pleinement des appels a
projets qui seront lancés dans le cadre du
programme «investissements d'avenir 2»
(PIA2) et qui seront dédiés aux IHU et DHU,
il est proposé de lancer un 3¢ appel a pro-
jets DHU en lle-de-France, aprés réalisa-
tion d'un bilan «intermédiaire» des huit
premiers DHU labellisés en 2012.

» Installer un institut médico-économique
d’économie de la santé pour appuyer
nos décisions

Un grand centre fédératif de recherche et

de formation sur les enjeux publics de la

santé, fédérant différentes disciplines (éco-
nomie, épidémiologie, management, santé
publique, science des données, sciences
sociales, etc.) sera créé et installé a I'Hé-
tel-Dieu. Ce grand centre aura vocation a
nourrir la recherche universitaire francaise
dans ces domaines mais également a lier
leurs travaux a la prise de décision pour
encourager linnovation technique et orga-
nisationnelle dans les systemes de santé.

Cette structure aura vocation a faire de la

recherche économique sur des théma-

tiqgues hospitalieres comme les parcours
entre ville, hopital et médico-social ou les
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inégalités d'information dans les systémes
de soin tout en apportant une aide a la déci-
sion hospitaliere, par exemple sur le calcul
socio-économique des investissements ou
['évaluation des politiques publiques dans
le secteur de la santé.

» Développer les outils de traitement de
Uinformation et structurer les données
de masse («Big Data»)

La gestion, lexploitation et la valorisa-
tion des données de masses constituent
un enjeu majeur et incontournable pour
les acteurs de la santé et de la recherche
pour les prochaines années. Les outils de
traitement informatique ouvrent en effet
pour la collecte et le stockage des données
cliniques et biologiques des potentialités
immenses.

LAP-HP devra définir une politique de ges-
tion, d'exploitation et de valorisation des
données de masse, permettant notamment
de mieux corréler entre elles les données
hospitalieres (cliniques, biologiques, admi-
nistratives, etc). Lexploitation optimisée
des grandes bases de données permettra :
» d'ouvrir un champ d'opportunités pour
la recherche (par exemple en découvrant
ou en vérifiant de nouvelles indications
médicamenteuses) ;

\

» de donner des chances supplémentaires
au patient gréce a un soin personnalisé
(par exemple avec lorientation précoce
du diagnostic ou U'optimisation du type ou
du dosage des traitements) ;

» de simplifier le quotidien des profession-
nels en réduisant le temps dévolu a la
saisie [par exemple en réussissant le défi
du codage automatisé de données a par-
tir de compte rendus médicaux].

Objectif 2 - Clarifier le cadre de
nos relations avec les partenaires
industriels

Dans un contexte de raréfaction des moyens
(notamment ceux issus des appels a projets
ministériels type programme hospitalier de
recherche clinique - PHRC), il est indispen-
sable de diversifier les sources de finan-
cement de la recherche, notamment par
le développement des partenariats indus-
triels. A cet effet, il apparait essentiel de
clarifier et de faciliter lutilisation des fonds
issus de partenaires privés.

Il est proposé d'expérimenter des contrats
cadres de partenariat avec les industriels,
notamment avec ceux du médicament et
des dispositifs médicaux les plus impor-
tants. Ces contrats pourraient ainsi définir
de maniere transparente et évaluable les

thématiques scientifiques de collaboration,
les modalités de partenariat en recherche
clinique et en R&D, les modalités de valo-
risation de données et matériels, le finan-
cement des projets. Un bilan annuel serait
établi de ses collaborations.

En particulier, le développement de par-
tenariats industriels avec l'établissement
pharmaceutique de 'AP-HP [AGEPS) sera
recherché pour renforcer le transfert indus-
triel de produits de LAGEPS.

LAP-HP devra aussi s'efforcer d’offrir aux
PME, acteurs indispensables de lécosys-
teme d’innovation et de valorisation, les
moyens d'accéder plus aisément aux res-
sources et a l'expertise de [AP-HP.

Objectif 3 - Simplifier

les procédures et optimiser
les sources externes de
financement de la recherche

» Améliorer lagilité de UAP-HP dans
Lutilisation et le redéploiement de la
ressource

L'organisation des structures de pilotage

de la recherche clinique, constituées par

le Département de la Recherche Clinique
et du Développement (DRCD] et les Unités
de Recherche Clinique (URC), ne peut étre
confortée qu’a condition de mieux répondre
aux demandes des chercheurs au travers
de la mise en ceuvre de quatre leviers :
accélérer la mise en ceuvre des projets de
recherche et améliorer leur gestion admi-
nistrative ; renforcer la communication et
les actions pédagogiques a destination des
cliniciens investigateurs concernant le réle
du DRCD ; achever le processus de certi-
fication 150 9001 du DRCD ; clarifier et
faciliter U'utilisation des fonds issus de par-
tenaires privés, dans un cadre transparent

(faciliter la gestion de ces crédits au sein

de UAP-HP, en assouplissant les moda-

lités d'utilisation de ces crédits, notam-
ment ceux faisant lobjet d'une gestion en

«recettes affectées - RAF »).

Ainsi, alors que les perspectives offertes
par le programme européen «Horizon
2020» et le lancement du 8¢ PCRD dés la fin
de lannée 2013 permettent de tabler sur un
financement croissant de la recherche en
santé sur fonds européen, il apparait indis-
pensable de professionnaliser linstruction
de ces dossiers réputés particulierement
lourds : au sein du DCRD, lAP-HP met ainsi
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en place un «guichet unique Europe » per-
mettant une aide au montage et a la gestion
des projets, en lien avec les plateformes
nationales concernées par le développe-
ment des projets européens (a limage de
la plateforme F-CRIN - French Clinical
Research Infrastructure Network).

Enfin, le redéploiement des moyens alloués
a la recherche doit étre plus rapide. La clo-
ture des projets incluant insuffisamment
de patients doit étre plus systématique,
de maniére a retrouver des marges de
manceuvre.

» Créer une fondation hospitaliere AP-HP

pour la recherche
Pour soutenir la recherche, dans un
contexte de raréfaction des financements,
il sera créé une fondation AP-HP pour la
recherche. Cette fondation pourrait se don-
ner pour objectif de financer jusqu'a 10%

de la recherche en 2019.

» 2¢ ORIENTATION -
RENFORCER NOS RELATIONS
A UUNIVERSITE

Un rapport nouveau entre UAP-HP et ses

partenaires académiques est né d'un

double mouvement :

» l'autonomie des universités ;

> le rassemblement d’universités au sein de
grands ensembles : poles de recherche et
d’enseignement supérieur (PRES], com-
munautés d'universités et d'établisse-
ments (CUE] créées par la loi n° 2013-660
du 22 juillet 2013 relative a l'enseignement
supérieur et a la recherche.

Le plan stratégique de IAP-HP doit natu-
rellement accompagner ce mouvement
confédératif et, en ce qui concerne la
recherche, veiller a développer les syner-
gies entre recherche fondamentale et
recherche clinique.

Objectif 4 - Organiser la stratégie
hospitaliére au sein des territoires
universitaires

Pour permettre de faire coincider les stra-
tégies hospitalieres et les stratégies uni-
versitaires, il apparait important de mieux
s'organiser avec les facultés, et renouveler
ainsi nos modes de gouvernance.

Les nouveaux ensembles confédératifs per-
mettent de simplifier le paysage univer-

sitaire en lle-de-France, aujourd’hui trop

fragmenté. Ces ensembles (PRES, CUE)
constituent par ailleurs des masses critiques
avec lesquelles AP-HP doit pouvoir défi-
nir des axes de coopération (négociation des
conventions hospitalo-universitaires] et des
orientations de recherche. Pour poursuivre
le travail engagé avec les universités dans le
cadre des péles de recherche et d’enseigne-
ment supérieur (PRES), et mieux structurer le
territoire dfle-de-France, linstitution mettra
en place des conventions d'objectifs straté-
giques avec les Communautés.

Objectif 5 - Participer activement
aux trois campus hospitalo-univer-
sitaires du Grand Paris
Le projet du Grand Paris a pour objectif
d’aménager la région capitale. Il est pos-
sible, pour TAP-HP ainsi que ses partenaires
universitaires et de recherche, d'annoncer
la création de trois campus hospitalo-uni-
versitaires du Grand Paris :

> le projet Campus Mondor vise a accroitre
l'attractivité de Uhopital Mondor en tant
que plateforme intégrée de soins, den-
seignement et de recherche ;

» le projet Campus Sciences et Santé,
pilier du contrat de développement ter-
ritorial de la Vallée scientifique de la
Bievre, regroupe Gustave Roussy-Cancer
Campus, le groupe hospitalier Paris Sud
et Uuniversité Paris Sud, afin d'accroitre
lattractivité des sites hospitaliers et créer
un campus universitaire a forte visibilité
autour du cancer, de la santé publique et
de linnovation thérapeutique ;

> le projet du nouvel Hépital Nord, consiste
a construire un nouvel hopital, regrou-
pant les hopitaux Bichat et Beaujon et

adossé a un campus d’enseignement et
de recherche.

Objectif 6 - Dynamiser la formation
initiale et continue pour maintenir
une formation de haut niveau

Face a laugmentation du numerus clau-
sus, linstitution va devoir s'investir dans les
domaines de la formation par simulation, le
développement de terrains de stage et lac-
cueil pour optimiser l'acquisition, le main-
tien, le développement et la valorisation des
compétences.

Pour s'adapter a l'évolution des prises en
charges et a la multiplicité des métiers,
linstitution construira des parcours qua-
lifiants intégrant, dés la formation initiale,
des ouvertures sur les nouveaux métiers.
Enfin, lUuniversitarisation des professions
de santé paramédicales se poursuivra dans
le cadre du LMD (licence, master, doctorat)
avec la création de masters spécifiques.

» 3¢ ORIENTATION -
SOUTENIR UINNOVATION

Objectif 7 - Accompagner et
structurer le développement

de la médecine personnalisée

et de Uhopital numérique

Le concept de médecine personnalisée,
déja ancien, devrait probablement connaitre
des évolutions consécutives de la révolution
technologique en cours, notamment dans le
domaine de la génétique. Ce concept sous-
tend la notion de thérapeutique adaptée au
patient.
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Cette évolution va s'appuyer sur les plate-
formes de biologie de IAP-HP qui repré-
sentent 20% de lactivité des plateformes
labellisées en France notamment pour
caractériser les cancers. Cependant, il
conviendra de structurer lactivité (réflexion
a mener sur la création de centres lourds
dédiés, regroupant les activités de séquen-
cage ou sur la dissémination de lactivité
dans tous les GH permise par la réduction
rapide du co(t des technologies ou encore
d'alliances avec des partenaires privés
qui se sont massivement investis dans le
séquencage haut début] car le développe-
ment accéléré des techniques a haut débit
a un colt et une telle masse de données
nécessite un mode de gestion adapté.

De méme le développement de la médecine
personnalisée va entrainer le développe-
ment de traitements ciblés : TAGEPS devra
s'adapter pour étre moteur de cette évolu-
tion thérapeutique.

Objectif 8 - Soutenir les initiatives
innovantes permettant la création
d’entreprises

LAP-HP se situe désormais en téte des
CHU européens pour la protection et la
valorisation des innovations. La dynamique
de création d’entreprises innovantes dans
le domaine de la santé, manifestée par la
signature d'accords de partenariats avec
les incubateurs et pépiniéres parisiennes,
peut étre soutenue : en effet, mixer les

expertises académiques et industrielles est
désormais une nécessité pour les porteurs
de projets créateurs en prise a des problé-
matiques entrepreneuriales.

Pour aller plus avant dans la promotion de
l'innovation au sein de linstitution, LAP-HP
prendra plusieurs initiatives telles que la
mise en place d'un fonds de financement
de projets et d'entreprises innovantes,
pour aider a lamorcage chaque année
de plusieurs projets innovants, ou encore
la création d'un laboratoire d'innovation
publique [« FALAB »), permettant de rendre
possible linvention en ouvrant a toute per-
sonne l'accés a des outils de fabrication
numérique.

Objectif 9 - Participer a la mise en
place d’une plateforme SI multi-
territoriale en ile-de-France
L'AP-HP accompagnera et soutiendra l'ex-
périmentation des Hopitaux Universitaires
Paris Sud, retenu a la suite de lappel
d'offres du programme «Territoires de
soins numériques», dont lobjectif est de
permettre, sur le plan organisationnel, des
parcours de soins entre les professionnels
de santé du territoire en numérisant les
processus de coopération et, sur le plan
technologique, de faciliter le partage d'in-
formations et linterprétation automatique
de données patient (domotique, disposi-
tifs communicants). Cette expérimentation

constitue le premier pas vers la mise en
place d'une véritable plate-forme terri-
toriale sur le territoire francilien au déve-
loppement duquel VAP-HP participe, pour
rendre effectifs puis efficients les parcours
de soins ouverts sur la ville.

Objectif 10 - Adopter une stratégie
en matiére d’équipement innovant

Linnovation en matiere biomédicale est
importante et constante, et [AP-HP ne peut
prendre de retard, au risque sinon de perdre
en termes de bénéfice pour le patient et
d’attractivité, pour ces derniers comme
pour les personnels médicaux. Pour autant,
lAP-HP doit étre moteur dans la phase
d'évaluation des innovations, comme celle
des robots. Cette évaluation devra étre sys-
tématisée, permettant ainsi de construire
un positionnement clair de linstitution.

Les orientations définies au sein de laxe 2
du projet de plan stratégique 2015-2019
de UAP-HP ont ainsi largement pris en
compte les travaux effectués par le groupe
de travail «recherche». Ce groupe de tra-
vail, qui a rassemblé des représentants
de UAP-HP ainsi que des personnalités
issues du monde académique (universités,
organismes de recherche) et des indus-
tries de santé, a été animé par le Pr. Marc
HUMBERT, Vice-président «recherche»
du Directoire de UAP-HP et Président du
comité de la recherche en matiere biomédi-
cale et de santé publique (CRMBSP), entre
octobre et décembre 2013.

Sur la base des orientations définies par le

groupe de travail «recherche», un docu-

ment de travail a été élaboré. Ce docu-

ment, qui a été examiné par le CRMBSP et

adressé a chacun des sept comités locaux

de la recherche biomédicale et en santé,

présente un ensemble de propositions,

concernant :

> la stratégie et les axes de recherche ;

» le financement de la recherche ;

» la gouvernance et lorganisation de la
recherche ;

> les partenariats académiques ;

» ["évaluation de l'activité de recherche ;

> les partenariats industriels et le transfert
de technologie [valorisation).

Le plan stratégique 2015-2019 de lAP-HP
devrait faire lobjet d'une délibération des
différentes instances de l'établissement au
cours du mois de juillet prochain. m
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UN PREMIER BILAN POSITIF
DU VOLET « RECHERCHE

ET INNOVATION » DU PLAN
STRATEGIQUE DE LAP-HP

2010-2014

Le volet «recherche et innovation» du plan
stratégique 2010-2014 de UAP-HP avait
été élaboré sous légide du comité de la
recherche en matiére biomédicale et de
santé publiqgue (CRMBSP) du mois de jan-
vier 2009 au mois de janvier 2010, et avait
été adopté par les membres de ce comité le
14 janvier 2010.

A lissue d'un vaste processus de concer-
tation, un colloque avait été organisé le
2 février 2010 pour présenter les orienta-
tions du volet «recherche et innovation»
aux représentants de la communauté hos-
pitalo-universitaire francilienne.

Le volet «recherche et innovation» 2010-
2014 s'articule autour de 4 axes, 14 objec-
tifs et 40 actions.

Le premier bilan qui a été réalisé apparait

trés positif puisque 3 actions sur 4 sont

d'ores et déja réalisées, parmi lesquelles :

> lelancement de 2 appels a projets DHU et
la labellisation de 16 DHU ;

> le développement des projets européens
(de 36 projets en 2010 a 68 en 2013 :

l'objectif de doubler en 2014 le nombre de
projets financé par les fonds européens
sera tenu) et des projets internationaux
(la création d'un pdle «promotion inter-
nationale» au sein du DRCD a permis
de faire progresser le nombre de projets
internationaux conduit par notre institu-
tion : de 57 en 2010 2 108 en 2013 ;
l'affirmation du réle du CRMBSP et la
mise en place de 7 comités locaux de la
recherche biomédicale et en santé, cor-
respondant aux 7 périmétres hospitalo-
universitaires franciliens ;

la création d'une URC par GH et la défi-
nition des missions respectives du DRCD
siege (Saint-Louis) et des URC ;

la clarification des missions et la struc-
turation de lorganisation administrative
des GH en matiére de recherche ;
'amélioration des regles de gestion des
personnels spécifiquement dédiés aux
métiers de la recherche ;

la transformation de la DIRC (Délégation
Interrégionale a la Recherche Clinique)
en GIRCI (Groupement Interrégional de
Recherche Clinique et d'Innovation), per-
mettant de favoriser la coopération entre

les établissements de santé de la région
Tle-de-France en matiére de recherche :

» la mise en place d'un guichet des essais
a promotion académique, permettant, a
l'image du guichet des essais industriels,
d’optimiser la gestion des essais réalisés
par des partenaires académiques au sein
de UAP-HP (autres hdpitaux, organismes
de recherche, groupes coopérateurs) ;

» la mise en place, au sein de notre insti-
tution, d'un centre «Cochrane», d'un
centre de pharmaco-épidémiologie et
d’'un centre d'évaluation du dispositif
médical (CEDM] ;

» le renouvellement des accords-cadres
avec le CNRS, UINRA, le CEA et llInsti-
tut Pasteur, et la signature d'un accord-
cadre avec [Ecole Polytechnique et
lEcole Nationale Supérieure des Arts et
Métiers...

Ces actions ont été menées alors que l'acti-
vité du DRCD a poursuivi sa progression : le
nombre de projets de recherche conduit par
notre institution est passé de 790 en 2010 a
917 en 2013 (projets a promotion AP-HP). m



ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Institut Pasteur

Lauren DEMERVILLE, Pdle Affaires Juridiques, Anne-Marie BRISAC, chargée de mission Partenariats Institutionnels - DRCD

La collaboration entre [AP-HP et llInstitut
Pasteur existe depuis de nombreuses années.
Elle repose sur la complémentarité des moyens
et des compétences de [AP-HP et de llnstitut
Pasteur et notamment sur les perspectives pour
les soins et la recherche a IAP-HP d'une coo-
pération privilégiée avec llnstitut Pasteur dans
le cadre de la prévention et la lutte contre les
maladies infectieuses par la vaccinologie et la
recherche biologique.

Cette collaboration a généré, depuis plus de vingt
ans, de nombreux brevets en co-propriété et plus
d’'une quarantaine de contrats de recherche entre
les services de UAP-HP et les unités de llnstitut
Pasteur. Elle a, de plus, conduit, depuis 2005,
a la mise en place d'un Centre d'Investigation
Clinigue en Vaccinologie Cochin-Pasteur pour
la réalisation d'essais vaccinaux et a la mise en
place du Centre d'Infectiologie Necker-Pasteur.

Afin de formaliser un partenariat déja existant,
UAP-HP et Ulnstitut Pasteur ont signé, en 2009,
un premier accord-cadre de partenariat scien-
tifique pour une durée de quatre ans, qui est
arrivé a échéance le 30 juin 2013. Cet accord-
cadre a certes facilité les relations entre les deux
institutions mais certaines difficultés, concer-
nant notamment les délais de négociation des
conventions, ont parfois nui au bon développe-
ment d’une recherche partenariale.

Les travaux menés conjointement’ pour léla-
boration d'un nouvel accord-cadre, fortement
soutenus dés son arrivée, par le Pr. BRECHOT,
nouveau Directeur Général de lInstitut Pasteur,
ont été loccasion de réaffirmer limportance de
ce partenariat en rappelant les ambitions com-
munes des deux institutions pour le développe-
ment de la recherche, et d'identifier les points
qu'il convenait d'améliorer pour fluidifier les
échanges entre les deux institutions.

Dans ce contexte, les différents types de par-
tenariat ont été précisés et des modeles de
contrat, négociés pour chacune des situations

identifiées, ont été annexés a laccord-cadre

pour étre utilisés en L'état et ne plus donner lieu

a discussion. Les aspects de responsabilités

respectives, de propriété et d'exploitation des

résultats sont ainsi arrétés une fois pour toutes.

Ces conventions concernent notamment :

> les MTA «Material Transfert Agreement», qui
encadrent les modalités de transfert d"échan-
tillons biologiques humains ou non et les don-
nées cliniques éventuellement associées ;

» les contrats de collaboration, qui précisent les
modalités de collaboration entre les parties et
prédéfinissent les regles de répartition de la
propriété intellectuelle ;

> les contrats de recherche clinique, qui s'ap-
pliquent lorsque l'un ou l'autre des partenaires
est promoteur et précisent notamment, les
surcolts hospitaliers.

Pr. Christian BRECHOT,
Directeur Général de
I'nstitut Pasteur,

M. Martin HRSCH,
Directeur Général de
I'Assistance Publique -
Hopitaux de Paris

Cette démarche, qui devrait accélérer le proces-
sus de contractualisation facilitera la réalisation
des projets et les relations entre équipes.

En outre, elle contribuera grandement a amélio-
rer lattractivité de AP-HP et de lInstitut Pasteur
dans un contexte ou la contractualisation est
souvent percue comme un handicap.

Ce nouvel accord-cadre, plus ambitieux que le
précédent, permet donc a UAP-HP et a lnstitut
Pasteur de renforcer leur coopération dans les
domaines du soin, de la recherche clinique et de
la recherche épidémiologique, relevant conjoin-
tement de leurs missions respectives, plus spé-
cialement dans les recherches sur les maladies
infectieuses, les neurosciences, le cancer, la
recherche en épidémiologie, la vaccinologie

et autres biothérapies. Il facilitera notamment
lintégration des activités de recherche dans les
différents sites hospitaliers de IAP-HP, en par-
ticulier a Uhopital Necker, ainsi qu'une politique
homogéne de valorisation de la recherche.

Cet accord-cadre précise, outre les domaines
d’intervention, les modalités de concertation
et de suivi de la collaboration, fixe le cadre
juridique et administratif dans lequel s'in-
tegrent les actions spécifiques développées
en commun, et définit les procédures de valo-
risation, de protection et d'exploitation des
résultats issus de cette collaboration.

Les modalités de la coopération entre [AP-HP et
UInstitut Pasteur prendront des formes diverses,
par lorganisation conjointe d'appels a projets,
la réalisation d'essais vaccinaux et d'essais cli-
niques, léchange régulier d'informations sur les
activités de recherche, la mise en commun de
moyens techniques et échange croisé de per-
sonnels. Une convention particuliere concernant
les Postes d'accueil est ainsi annexée a laccord-
cadre et précise les modalités de cet appel a can-
didatures, lancé pour la premiére fois en 2012,
par les deux institutions et appelé a se dévelop-
per des cette année. Actuellement, cing lauréats
hospitaliers effectuent un temps recherche au
sein des laboratoires de [Institut Pasteur.

Une réflexion commune pourrait, a terme,
conduire a la création d'unités mixtes de
recherche dans des domaines présentant un
intérét commun.

Un comité de coordination et un comité de
valorisation, composés a part égales de repré-
sentants de [AP-HP et de llnstitut Pasteur,
assureront la mise en place et le suivi des
actions communes décrites précédemment.

Au-dela de la formalisation des relations, cet
accord-cadre est le reflet de la volonté ambi-
tieuse des deux institutions d'instituer un par-
tenariat privilégié : il a été signé par les deux
Directions Générales le 4 avril dernier. m

1. Pour le DRCD : OTT&PI, Péle Partenariats Institutionnels,
Péle Affaires Juridiques

CONTACTS : LAUREN DEMERVILLE / lauren.demerville@drc.aphp.fr / TéL. : + 33 (0)1 44 84 17 76
ANNE-MARIE ERISAC / anne-marie.brisac@drc.aphp.fr/ TéL. : + 33 (0)1 44 84 17 10
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LA PROPOSITION DE REGLEMENT
EUROPEEN RELATIF AUX ESSAIS
CLINIQUES DE MEDICAMENTS

A USAGE HUMAIN'

Lauren DEMERVILLE, Responsable Péle Affaires Juridiques - DRCD

Ce reglement européen va remplacer la directive européenne 2001/20/CE? concernant les essais
cliniqgues de médicaments a usage humain. Selon la Commission européenne, les essais cliniques
portant sur plus de quarante participants se déroulent en moyenne dans au moins deux Etats
membres. Les enjeux d’harmonisation des procédures s’averent fondamentaux pour simplifier la
réalisation d’essais cliniques multinationaux de médicaments en Europe.

Cette révision de la directive de 2001 prend
la forme juridique d’'un reglement.

En effet, la directive nécessite une trans-
position par chaque Etat membre de
U'Union Européenne, pour que le texte
soit applicable®. Ce mécanisme conduit a
la création de «spécificités nationales»,
introduites par chaque Etat membre.
Le réglement européen est, quant a lui,
directement applicable dans chaque Etat
membre. Cela permettra de disposer
d’un texte unique pour tous les essais cli-
niques de médicaments a usage humain
réalisés en Europe.

Ce reglement européen se substituera au
«patchwork de 27 cadres nationaux définis

par les lois de transposition des différents
Etats membres ». Il devrait donc permettre
de simplifier et d’harmoniser les disposi-
tions administratives en matiere d'essais
cliniques en Europe.

Aprés avoir été voté le 2 avril 2014 en pre-
miére lecture par le Parlement européen, le
réglement a été définitivement adopté par
le Conseil de l'Union Européenne le 14 avril
2014. Celui-ci doit encore étre publié au
Journal Officiel de U'Union européenne®.

Les principales modifications introduites
sont les suivantes :

1. Le reglement européen apporte tout
d'abord une précision terminologique, en

créant la notion d'étude clinique (dédiée

exclusivement aux recherches portant sur

des médicaments a usage humain], qui

regroupe :

> les essais cliniques,

> les essais cliniques a faible intervention,

» les études non interventionnelles, défi-
nies par opposition aux essais cliniques.

-

. Réglement Européen relatif aux essais cliniques de
médicaments a usage humain et abrogeant la directive
2001/20/CE - 2012/0192

. Directive 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil
du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions
législatives, réglementaires et administratives des Etats

N

membres relatives a l'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments
a usage humain.

3. Attitre d’exemple, la directive 2001/20/CE a été transposée en
droit francais par la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique
de santé publique.

4. Cf page suivante : le schéma illustrant la procédure
législative communautaire ordinaire
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M.

Le reglement européen ne concerne que les
essais cliniques ; les études non interven-
tionnelles étant régies par un autre texte
européen®.

2. Le reglement européen retient une

approche basée sur la notion de risque pour

la sécurité des participants. Dans cette
perspective, il convient de distinguer :

» d'une part, les essais cliniques,

» d'autre part, les essais cliniques a faible
intervention, qui doivent remplir ces trois
conditions cumulatives :

- les médicaments expérimentaux, a l'ex-
clusion des placebos, sont autorisés ;

-selon le protocole, les médicaments
expérimentaux sont utilisés conformé-
ment aux conditions de lautorisation
de mise sur le marché ou lutilisation
des médicaments expérimentaux est
fondée sur des données probantes
et étayée par des publications scien-
tifiques concernant la sécurité et
lefficacité de ces médicaments expéri-
mentaux dans l'un des Etats membres
concernés ;

- les procédures supplémentaires de dia-
gnostic ou de surveillance impliquent
au plus, un risque ou une contrainte
supplémentaire minimale pour la sécu-
rité des participants par rapport a la
pratique clinique normale dans l'un des
Ftats membres concernés.

3. Le réglement établit une nouvelle procé-
dure d'autorisation des essais cliniques de
médicaments a usage humain.

L'évaluation serait divisée en deux parties :
» la premiére, d'ordre scientifique, serait
évaluée de facon coordonnée par les Etats
membres dans lequel lessai est envisagé ;
» la seconde concernerait les éléments de
nature éthique, les questions a caractere
«intrinséquement national» (responsabi-
lité, information/consentement), évalués de
facon individuelle par chaque Etat membre.

Ce nouveau dispositif devrait conduire a une
évaluation rapide et approfondie, associant
tous les Etats membres concernés, via un
portail européen et par la désignation d'un
Etat membre rapporteur, choisi par le pro-
moteur. Le texte prévoit des délais d'examen
précis, pour chaque étape de l'évaluation, et
un mécanisme d'approbation tacite.

Une procédure rapide est également ins-
taurée pour étendre un essai clinique auto-
risé a d’autres pays européens.

4. Le reglement européen maintient lexi-
gence de recueil d'un consentement libre
et éclairé, écrit et signé par le participant
a l'essai clinique ou son représentant légal.

5. Pour répondre aux difficultés rencon-
trées par certains promoteurs, notam-
ment institutionnels, dans le cadre d'essais

multinationaux, le réglement instaure d'un
mécanisme de «copromotion » par déroga-
tion a Uexigence de promoteur unique.

Au-dela des modifications mentionnées
ci-dessus, le Parlement a souhaité réaffir-
mer la primauté des droits, de la dignité, du
bien étre des participants, et la nécessité de
toujours faire prévaloir Uintérét des partici-
pants sur tout autre intérét.

Une attention particuliere a également été
portée a la transparence des résultats des
essais cliniques, notamment a destination
des personnes qualifiées de «profane».
L'accés aux résultats des essais cliniques
devrait étre permis par la base de données
de ['Union, sous un format permettant aisé-
ment la recherche d’informations.

Le Parlement a aussi souhaité que tous les
dossiers de demande d'autorisation d'essai
clinique soient déposés via un portail unique,
que les essais cliniques soient conduits dans
un seul ou plusieurs Etats membres. Ce
portail devrait étre mis en place et géré par
lAgence Européenne du Médicament (EMA].
Le caractere opérationnel de ce portail
unigue conditionne lentrée en vigueur
du reglement européen, attendue pour le
milieu de lannée 2016. m

5. Directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du Conseil
du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif
aux médicaments a usage humain.

CONTACT : LAUREN DEMERVILLE / lauren.demerville@drc.aphp.fr / Tél. : + 33 (0)1 44 84 17 76
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INTERET DE LA ROBOTIQUE

CHIRURGICALE DA VINCI
EN PEDIATRIE

Pr. Loic GUILLEVIN, Président du CEDIT (Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques), Secrétariat scientifique du CEDIT

La diffusion des robots chirurgicaux dans les pays développés se fait aujourd’hui a un rythme soutenu.
L’AP-HP, en tant que centre d’excellence pour les soins, la recherche et la formation des futurs chirur-
giens, se doit d’étudier ce nouveau développement des techniques chirurgicales.

Dans ce cadre, le secrétariat scientifique du CEDIT a réalisé un état des lieux et une évaluation de la
valeur de cette technique dans son utilisation pédiatrique, prenant en considération les aspects perti-
nents pour I'institution (aspects techniques, médicaux, médico-économiques, organisationnels, etc.).
Cette évaluation, détaillée dans le présent article, conclut que I'utilisation du robot en pédiatrie est
encore peu validée scientifiquement, avec peu de preuves médicales et médico-économiques. Son
acquisition a I'’AP-HP est une opportunité pour participer au développement et a la validation scien-
tifique de cette technologie de santé.

Le secrétariat scientifique du CEDIT a réa-
lisé une synthése des éléments disponibles
fin 2013 sur l'intérét de lutilisation du robot
chirurgical da Vinci en pédiatrie, technique
qui s'étend en France et dans lensemble
des pays développés.

Du point de vue technique, les robots chirur-
gicaux permettent une réalisation «plus
aisée» d'un geste laparoscopique, en sim-
plifiant le geste chirurgical et en apportant
une qualité de visualisation (stéréoscopique)

supérieure a celle des endoscopes chirur-
gicaux actuels. Leur utilisation suppose
des moyens techniques et la satisfaction de
contraintes souvent présents d'emblée dans
les blocs opératoires récents. Limplantation
d'un robot chirurgical suppose aussi une
formation spécifique de l'équipe chirurgicale
(deux chirurgiens seniors, panseuse, instru-
mentiste et aides-soignants) et le franchis-
sement d'une courbe d'apprentissage dont
l'expérience, évaluée chez l'adulte, a mon-
tré qu'elle pouvait étre longue. Les robots

disponibles, développés pour la chirurgie
d'adulte, présentent quelques inadaptations
a la chirurgie de l'enfant : si des instruments
de petit diametre ont été développés, ils
n'offrent pas encore les mémes avantages
que les instruments standards.

L'évaluation des résultats cliniques de
la chirurgie robotique pédiatrique n'a
dépassé le stade de la faisabilité que dans
quelques indications de chirurgie viscérale
(digestive et urologique), et a été comparée
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a la chirurgie a ciel ouvert', pratique plus
répandue que la coelioscopie en Amérique
du Nord, d'ou émane la majorité des
publications.

La littérature disponible a un niveau de
preuve faible. Elle suggere, sans démons-
tration rigoureuse, que la chirurgie robo-
tique nécessite des temps opératoires plus
longs que la chirurgie a ciel ouvert, mais
qu’elle pourrait permettre un raccourcisse-
ment des durées de séjour postopératoire
(de Uordre de la journée). Une diminution de
la douleur postopératoire est suggérée par
quelques études. Les résultats annoncés ne
permettent pas de supposer que la sécurité
ou la qualité des résultats chirurgicaux soit
améliorée. De méme, les quelques données
disponibles ne permettent pas de mettre en
évidence de différences entre les résultats
de la chirurgie robotique et de la chirurgie
laparoscopique.

La littérature est pauvre en termes médico-
économiques. Les surcolts sont mal éta-
blis mais probablement importants, que

POUR EN SAVOIR PLUS : le rapport complet du CEDIT est disponible & l'adresse suivante :

lon compare la chirurgie robotisée a la
chirurgie a ciel ouvert ou a la chirurgie
laparoscopique. La réduction des durées de
séjour induite par la chirurgie robotisée par
rapport a la chirurgie a ciel ouvert, évoquée
dans certaines études, pourrait réduire ces
surcolts. Toutes choses égales par ailleurs,
la seule maniere de diminuer le colt uni-
taire d'une intervention robotisée est de
diminuer son co(t fixe, en augmentant l'ac-
tivité chirurgicale totale.

D'un point de vue organisationnel, l'uti-
lisation du robot devrait étre planifiée et
répartie entre les équipes utilisatrices.
Le partage du robot entre deux ou plu-
sieurs sites permettrait un accés plus
large des praticiens de UAP-HP a cet
équipement, mais ralentirait Uapprentis-
sage de chacune des équipes, sauf a aug-
menter les plages horaires d'utilisation
du robot (avec des conséquences au-dela
des blocs opératoires]. Il est important
également d’estimer le bassin de popu-
lation pouvant avoir acces a la chirurgie
robotisée.

Notre analyse des données disponibles n'a
pas mis en évidence de spécificité de la
robotique chirurgicale pédiatrique sur le
plan juridique ou réglementaire.

Il découle de la présente analyse que les
informations disponibles sur les résultats
médicaux et médicoéconomiques de la
chirurgie robotisée en pédiatrie sont incer-
taines. Limplantation d'un premier robot
dans un hopital pédiatrique répond a une
logique de progres, d'apprentissage tech-
nique, et vraisemblablement de dévelop-
pement de recherches académiques. Cette
implantation devrait tre accompagnée d'un
projet prospectif d’évaluation comparative
des diverses techniques chirurgicales, a
court et a moyen terme, afin d'acquérir les
connaissances nécessaires a l'amélioration
de cette technique prometteuse. m

1. IL faut noter que la chirurgie a ciel ouvert a conservé en
chirurgie pédiatrique des indications de gestes devenus
laparoscopique chez l'adulte, la petitesse du champ
opératoire rendant certains abords laparoscopiques
difficiles ou impossibles.

http://cme.aphp.fr/docs-raps/thematiques_medicales/folder.2008-04- 29.7053326613/cedit_dos/avis_robots_pedia_cedit_012014
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UN PROJET FEDERATEUR
POUR LILE-DE-FRANCE

Jean-Baptiste HAGENMULLER, Pr. Olivier HANON et le groupe préfigurateur de Gérond’iF

» UILE-DE-FRANCE :
ATOUTS ET ENJEUX

Alors que d'autres régions se sont organi-
sées depuis déja plusieurs années’, lle-
de-France n'avait pas, jusqu’en 2013, mis
en place un cadre régional de coopération
en gériatrie et gérontologie. Méme si des
initiatives pour renforcer les collaborations
régionales existent, le constat de ces der-
niéres années est une contradiction entre
limportance des équipes et des moyens
en lle-de-France et leur visibilité insuf-
fisante, due principalement a une réelle
dispersion.

Le recensement des structures et des pro-
jets, en cours, montre, sans aucune ambi-
guité, le réle prééminent que la région
peut tenir au niveau national en matiere
de gériatrie et de gérontologie. Pour
autant, ces forces paraissent plus éparpil-
lées qu'en synergie. Or, il est acquis que
la compétition, notamment en matiere
de recherche, se concoit désormais a un
niveau qui dépasse les frontieres natio-
nales. Aujourd’hui, Uhorizon est, a minima,
européen, et la dispersion de talents et de
moyens au sein d'une région aussi impor-
tante que lfle-de-France, fait courir le
risque d'un réel décrochage a court terme
dans la recherche de l'excellence.

Cette réalité, bien connue des acteurs
régionaux, est apparue particulierement
évidente lors d'un séminaire organisé par la
Mutualité Francaise, le 4 septembre 2013.
Cette derniére, qui participe activement a
certaines initiatives régionales, a souhaité
apporter un appui aux démarches en cours
en rassemblant toutes les régions, quel que
soit leur niveau respectif d'avancement.
De la confrontation entre les métropoles
régionales ayant déja structuré une organi-
sation?, et celles qui y travaillent depuis
plus ou moins longtemps?, il est ressorti
trois évidences :

» La région francilienne dispose d’atouts
uniques que lui conférent sa taille, 'an-
cienneté, le nombre et lexcellence de
ses équipes. Quel que soit le domaine
abordé, il s'y trouve des chercheurs, des
cliniciens, des soignants, des profession-
nels et des structures, des industriels...
figurant au meilleur niveau dans leur
domaine et s'impliquant dans toutes les
formes d'innovation.

» Cette accumulation d'atouts est une force
indéniable. Mais, la mobilisation efficace
des autres régions, rend absolument
nécessaire de ne plus prendre de retard.
ILy a urgence a fédérer les forces fran-
ciliennes pour rester au niveau auquel
pourront seuls prétendre les représen-
tants de vastes régions, elles-mémes
bien organisées et ayant déja su passer
des accords avec d'autres acteurs fran-
cais et européens.

» Le temps ou les différentes équipes pou-
vaient se vivre en compétition est donc
dépassé, alors que 'enjeu est désormais
beaucoup plus vaste : affirmer le rdle
prééminent que Lile-de-France peut
tenir au niveau national, voire européen,
en rassemblant toutes ses compétences,

via une démarche réellement fédératrice
qui permet d'apporter une plus-value
incontestable et un réel effet de levier.

» GEROND'IF : RASSEMBLER
LES ACTEURS AUTOUR DE
PRIORITES PARTAGEES

C'est en réponse a ces enjeux, que lAssis-

tance Publique - Hopitaux de Paris (AP-HP)

a entrepris, depuis ['été 2013, de fédérer les

acteurs régionaux qui le souhaitent dans

le projet Gérond’IF%, pole régional d'excel-
lence en gériatrie et gérontologie, autour de
trois enjeux mobilisateurs :

> le repérage précoce et la prise en charge
de la fragilité des personnes agées ;

» la prévention des pathologies du vieillis-
sement et de la perte d’autonomie ;

» la réduction de la dépendance iatrogé-
nique ou nosocomiale.

1. Notamment, en Midi-Pyrénées ol le Gérontopéle a bénéficié
d’une labellisation ministérielle en 2007, qui reste unique en
France.

2. Toulouse, Nantes, Dijon-Besancon ;

3. Montpellier, Saint-Etienne, Lyon, Marseille, Nice...

4. La marque Gérond'IF a été déposée auprés de UINPI en mars
2014.
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Sous limpulsion conjointe de la direction
générale et de la présidence de la CME, et
avec lappui des autorités ministérielles,
un groupe préfigurateur a engagé le tra-
vail nécessaire pour définir ce que pourrait
apporter un tel dispositif. Afin de prévenir
le double risque d’'un manque de synergie

entre ses membres et d'une difficulté a

fédérer réellement les partenaires de divers

horizons, les animateurs de la démarche,
issus de UAP-HP, ont, d’emblée, retenus
quatre prérequis essentiels :

» Appuyée sur les enjeux de la recherche
(fondamentale, clinique et des sciences
humaines et sociales) et de la valorisa-
tion industrielle, la démarche est forte-
ment structurée autour de la dimension
hospitalo-universitaire,
aussi trés largement ouverte au-dela.

» Les sept UFR de médecine de la région
sont évidemment impliquées dans le
projet, par la présence de leurs membres
dans le groupe préfigurateur ou les
groupes thématiques.

> Les autres partenaires qui se sont
montrés intéressés, dés les premiers
contacts, sont intégrés dans la démarche,
au moment et sous la forme qu’ils ont
choisis.

» Afin d’élargir au-dela de lAP-HP la mobi-
lisation sur ce projet, des représentants
régionaux de deux fédérations hospita-
lieres participent au groupe préfigura-
teur : FHF® et FEHAP®.

mais elle est

Cette démarche a fait l'objet, en début d'an-
née, d'une présentation et d'un accueil tres
positif & la Commission Médicale d'Etablis-
sement (CME] de IAP-HP” puis au Comité
de la Recherche en Matiere Biomédicale
et de Santé Publique (CRMBSP) qui ras-
semble notamment LAP-HP, les universités
et LINSERME,

Depuis lors, deux démarches opération-
nelles sont en cours pour donner a ce projet
une traduction concréte dans les meilleurs
délais :

D'une part, six groupes thématiques,
coordonnés par le groupe préfigurateur,
travaillent depuis février et jusqua lété,
pour identifier dans leurs domaines res-
pectifs des axes prioritaires : Quels sont
les besoins aujourd’hui non ou mal cou-
verts auxquels Gérond’iF pourra utile-
ment apporter une réponse fédérative et
concréte ? En s'appuyant sur un recense-
ment de lexistant, ces groupes ont pour

mission de prioriser les objectifs a bréve

échéance ou a plus long terme :

» le domaine structurant de la recherche
fondamentale et clinique, en gériatrie
et gérontologie et disciplines liées mais
aussi en sciences humaines et sociales ;

» la valorisation de linnovation dans la
prise en charge des personnes dgées, en
mettant en lien chercheurs, industriels et
acteurs sanitaires et médico-sociaux ;

» l'enseignement et la formation médicale
et non médicale au profit des profession-
nels en établissements sanitaires, médi-
caux-sociaux ou au domicile ;

» le recensement, lévaluation et la diffu-
sion des organisations innovantes pour de
meilleurs parcours de santé des personnes
agées [prévention, prise en charge...) ;

» la préoccupation partagée de Uéthique
dans les travaux en cours a travers un
groupe dédié dont les membres parti-
cipent aussi aux autres travaux ;

» la définition de la structure la plus adap-
tée aux objectifs de Gérond'IF et a la
diversité de ses partenaires.

D’autre part, des contacts sont pris systé-
matiquement avec les représentants natio-
naux ou régionaux des institutions des
domaines de la recherche et de lensei-
gnement et des organes représentatifs du
monde sanitaire et médico-social, pour
leur présenter la démarche, recueillir leurs
avis et leur proposer de s'associer a ces
travaux’.

A ce jour, tous les contacts pris ont été trés
favorables et se traduisent d'ores et déja
par une participation croissante des par-
tenaires dans les groupes thématiques.

Au-dela, ces interlocuteurs se rejoignent

sur quatre points essentiels :

» ils confirment lintérét des axes priori-
taires retenus par le projet Gérond'IF,
soulignant notamment qu'ils doivent étre
concus en veillant a leur articulation :
recherche et enseignement, recherche et
valorisation, organisations innovantes et
formation, etc. ;

> ils soulignent la pertinence de ne retenir
comme objectifs que ceux qui aujourd’hui
ne bénéficient pas d'une réponse organi-
sée et suffisante : il convient de combler
des manques et non de se substituer a
des acteurs déja existants ;

» ils reconnaissent a la démarche, une
plus-value essentielle : la volonté et la
pratique fédératives, ouvertes a des
partenariats multiples et diversifiés,

constituent a la fois un vrai gage de
réussite et une invitation a rejoindre le
mouvement ;
> ils sont préts a envisager un soutien ins-
titutionnel, dont la forme sera variable
les acteurs,
travers leur participation a Gérond'IF,
un levier efficace a latteinte de leurs
propres objectifs.

selon en recherchant a

Aprés lachévement des travaux des six

groupes thématiques, une note de synthése

finale rédigée par le groupe préfigurateur a

l'été 2014, proposera a lAP-HP et a ses par-

tenaires un projet global identifiant :

» les objectifs  prioritaires  auxquels
Gérond'IF propose de répondre ;

» la structure permettant de s'organiser
dans ce but ;

» lagouvernance destinée a rassembler les
partenaires décidés a s'associer dans ce
projet fédératif.

Chaque institution sera alors appelée a
se prononcer a lautomne sur la forme et
l'étendue de sa participation dans lorgani-
sation pérenne, de telle sorte que celle-ci
soit effective au 1¢" janvier 2015 et permette
aux acteurs préts a se mobiliser, de le faire
rapidement sur des projets concrets. m

Le Groupe Préfigurateur de Gérond’IF™

5. Hopitaux et établissements médico-sociaux publics
6. Hopitaux et établissements médico-sociaux privés
non-lucratifs
7. 14 janvier 2014
8. 31 janvier 2014
9. FNMF, ARS-IdF, INSERM, Pdle Medicen, Alliance Aviesan,
FNMF, CNAV, Fondation Mederic-Alzheimer, conseil régional
d'lle-de-France... [liste non exhaustive]
10. Dr J.-P. Aquino, Dr J.-J. Arvieu, Pr. J.-Y. Artigou,
Pr. B. Dubois, Dr J.-P. David, J.-B. Hagenmiiller,
Pr. 0. Hanon, Dr E. Karoubi, Pr. J. Mariani,
Dr M.-F. Maugourd, Pr. L. Teillet
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Dr Jean-Philippe BRANDEL, hépital de la Pitié-Salpétriére

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ] est
la forme la plus fréquente des maladies a
prions chez 'lhomme.

Une fois les premiers symptdomes apparus,
['évolution est rapide et conduit au déces
sans qu'aucun traitement ne puisse étre
proposé. La rareté (1 a 2 nouveaux cas par
million d’habitants), la distribution et ['évo-
lution subaigué de la maladie ont longtemps
limité la mise en place d'essais contrélés.
Des résultats expérimentaux, obtenus in
vitro et in vivo, ont suggéré un effet anti-
prion de la doxycycline?®. Son efficacité
vis-a-vis de la propagation dans des neu-
rones en cultures de l'agent responsable
de la MCJ a été récemment démontrée®.
En s'appuyant sur les résultats concordants
et prometteurs d'essais ouverts menés en
Italie et en Allemagne suggérant qu'un trai-
tement quotidien par 100 mg de doxycycline
doublait pratiquement la survie des patients
traités comparée a celle de cohortes histo-
riques, un essai contrélé versus placebo a
été mené de maniere coordonnée en France
et en ltalie. Les résultats de cet essai ont
été publiés dans le numéro de février 2014
de la revue Lancet Neurology'.

Cette étude a été menée en France de jan-
vier 2009 a janvier 2012. Elle a été financée
par un PHRC et coordonnée par la cellule
nationale de référence des MCJ (AP-HP)
et l'équipe Maladies a Prions - Maladie
d'Alzheimer de U'Institut du Cerveau et de la
Moelle épiniére (Inserm - Université Pierre
et Marie Curie - CNRS) avec la collabora-
tion de l'Unité de Recherche Clinique (URC)
du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere et
du Département de la Recherche Clinique
et du Développement (DRCD) de UAP-HP.
La partie italienne de l'étude a été menée
par llnstitut Neurologique Carlo BESTA de
Milan (Professeur Fabrizio TAGLIAVINI).

En France, afin de pouvoir proposer a tout
patient suspect et quel que soit son lieu de

prise en charge une inclusion dans lessai
avec un délai raisonnable, compte-tenu de la
vitesse d'évolution de la maladie, un disposi-
tif original de recrutement et d’ouverture en
urgence de centres investigateurs a été mis
en place. En deux ans, grace au soutien actif
de LURC (Unité de Recherche Clinique) de la
Salpétriere et du DRCD (Département de la
Recherche Clinique et du Développement),
ce dispositif a permis de recruter 71 patients
dans 49 centres investigateurs dont 27 ont
été ouverts en urgence.

Il s'agit du premier essai international et
du plus large essai controlé jamais réalisé
dans cette maladie.
La premiéere analyse intermédiaire n'a pas
montré d'effet significatif du traitement sur
la survie des patients et a conclu a linu-
tilité de poursuivre plus avant cet essai.
Cette absence d'effet a été confirmée par
l'analyse finale menée sur lensemble des
patients inclus en France et en Italie.
Les résultats de la mesure de la concen-
tration de doxycycline, réalisée pour la
premiere fois dans le cerveau de patients
traités, suggérent que, compte-tenu des
concentrations efficaces observées in vitro
vis-a-vis des prions humains, ladminis-
tration d'une dose journaliére plus élevée
pourrait étre bénéfique.

Malgré ce résultat négatif, cette étude

apporte des enseignements majeurs pour

l'évaluation des futurs traitements qui
pourront étre proposés dans la MCJ :

» des essais controlés versus placebo sont
réalisables dans cette maladie,

» ils sont indispensables car les essais
ouverts sont entachés d'un biais de
recrutement important,

» la construction d’essais multinationaux
est requise pour permettre le recrute-
ment d'un nombre suffisant de patients
dans cette maladie rare et rapidement
mortelle. Elle devra prendre en compte

les spécificités de la surveillance et de
l'organisation de la prise en charge de
ces patients propres a chaque pays,

» la procédure originale de recrutement des
patients et d'ouverture des centres inves-
tigateurs au fil de leau avec des procé-
dures administratives accélérées mise en
place en France pourrait servir d’exemple,

» les criteres d’inclusion et notamment
la prise en compte du stade évolutif des
patients au moment de linclusion sont
des éléments importants pour linterpré-
tation des résultats.

En s'appuyant sur cette premiére expérience
et selon lévolution des données scienti-
fiques, la mise en place d'essais interna-
tionaux, en particulier européens, semble
hautement souhaitable pour avancer dans la
thérapeutique de ces maladies effroyables. m
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LA MISE EN PLACE D’UN OUTIL

DE GESTION ELECTRONIQUE

DE DOCUMENTS (GED) ET DE
GESTION DE PROCESSUS METIERS

Chantal LUCAS responsable du pdle Systéme d’Information, Patricia PASTOR responsable du péle Qualité et Gestion des Risques - DRCD

Le Département de la Recherche Clinique
et du Développement [DRCD) a engagé
une démarche de modernisation de son
Systeme d'Information afin de prendre en
compte les évolutions auxquelles il a été
confronté ces dix dernieres années :

» évolutions structurelles (création des
Unités de Recherche Clinique pour décon-
centrer une partie de son activité, suite a
laugmentation constante du nombre de
projets de recherche au sein de [AP-HP),

» évolutions institutionnelles (nécessité de
s'intégrer au nouveau Systeme d’Infor-
mation de AP-HP),

» évolutions contextuelles (renforcement
constant de la réglementation sur la
recherche clinique, modification des
modalités de financement et de suivi des
projets sélectionnés dans le cadre des
appels a projets de la DGQS, etc.).

En paralléle, le DRCD s'est engagé dans une
démarche de mise en place d'un Systeme de
Management de la Qualité, avec un objectif
de certification 1SO 9001:2008, afin d’amélio-
rer de facon continue le service apporté aux
investigateurs de AP-HP, tout en garantis-
sant les droits et la sécurité des patients, la
qualité des données des recherches et en
augmentant le niveau de performance.

Ces 2 démarches ont fait ressortir un besoin
essentiel de mise en place d'une solution
[aux fonctionnalités avancées et évolutives)
de Gestion Electronique de Documents et
de Gestion de Processus Métiers, partagée
entre les différents acteurs de la promotion
des projets de recherche clinique au sein de
UAP-HP (DRCD siége et URC.

» CONTEXTE ET ENJEUX

Le cceur de métier du DRCD a une forte
composante de gestion documentaire (docu-
ments réglementaires externes, référen-
tiels métiers, procédures qualité internes au
DRCD, nombreux documents des recherches

de lAP-HP, documents internes a chacun des
secteurs d'activité du DRCD...) Cependant le
Systeme d'Information du DRCD ne compor-
tait pas, jusque-la, de solution répondant spé-
cifiquement aux besoins des utilisateurs en la
matiere. Les documents étaient gérés a laide
des outils bureautiques institutionnels stan-
dards (suite bureautique, messagerie élec-
tronique) et stockés soit sur des répertoires
locaux (sans partage entre le Siege du DRCD
et les URCJ, soit au niveau d'une application
désormais obsolescente [permettant essen-
tiellement lacces aux documents “qualité”
du DRCD).

La déconcentration dans les URC d'une
partie de l'activité du DRCD rendant le cycle
de vie des documents particulierement
complexe, il est devenu nécessaire que le
Systéeme d’Information de la Recherche
apporte non seulement une solution parta-
gée de gestion documentaire, mais égale-
ment qu’il soutienne les processus définis
par le DRCD, afin de garantir luniformité du
niveau du service rendu aux investigateurs.
La mise en place d'une solution aux
fonctionnalités  avancées de  Gestion
Electronique de Documents et de Gestion
de Processus Métiers a donc été retenue
comme projet prioritaire, dans le schéma
directeur de refonte du Systeme d’'Informa-
tion de la Recherche du DRCD.

Les enjeux de ce projet (particuliérement

stratégique) sont nombreux, notamment :

» un soutien de la Démarche Qualité ;

» l'unicité du Systeme Documentaire du
DRCD ;

» la maitrise des flux documentaires ;

» homogénéité des pratiques au sein du
DRCD ;

» une aide a la conformité aux contraintes
législatives et réglementaires ;

» une amélioration de l'acces a linformation
utile, pour tout le personnel DRCD, et en
particulier pour les nouveaux arrivants ;

» une sécurisation du fonds documentaire
du DRCD.

» une augmentation globale de lefficience
du DRCD, en facilitant la production des
documents de la recherche, et l'acces a
tout moment au bon document, par les
personnes autorisées.

Lobjectif final est d'améliorer le service
rendu aux investigateurs de 'AP-HP, tout en
garantissant les droits et la sécurité des per-
sonnes participant aux recherches ainsi que
la qualité des données de ces recherches.

» RAPPEL DE LA
METHODOLOGIE
DE PROJET
Un Comité de Pilotage «Systeme d’Infor-
mation de la Recherche et Organisation»
permet d'animer de facon commune les
2 démarches.

Ce Comité, dirigé parElisabeth GUILLAUME,
Directrice adjointe du DRCD, est actuelle-
ment composé de :

» Philippe AEGERTER, responsable de
lURC des hopitaux universitaires Paris
Tle-de-France Ouest ;

» Hélene AGOSTINI, responsable adjointe
de LURC Paris Sud ;

» Serge BUREAU, cadre en charge de la
coordination et du suivi opérationnel du
Pole Promotion ;

» Chantal LUCAS, responsable du Pdle
Systeme d'Information ;

» Patricia PASTOR, responsable du Pdle
Qualité et Gestion des Risques.

La maftrise d'ouvrage (MOA] du Projet GED

est assurée :

> par le Pole Qualité et Gestion des Risques
pour le périmetre documentaire relatif a
la Pyramide Qualité,

» par le Péle Promotion pour le périmétre
documentaire des recherches a promo-
tion AP-HP, assisté



La mise en place d’un outil de GED : un acceés facilité au systeme
documentaire du DRCD

Le DRCD a défini dans un référentiel, son systéme documentaire schématisé sous forme d’une pyramide, qui contient tous les
documents qualité nécessaires a la réalisation des recherches conformément aux dispositions égislatives et réglementaires
applicables. Ces documents a caractere opposable doivent étre impérativement respectés par lensemble des collaborateurs
du DRCD (Siege et URC), Il est donc essentiel que ceux-ci puissent en prendre connaissance et s’y référer aussi souvent que

nécessaire de facon simple et rapide.

Assurance
qualité

La solution ENNOV permet différents types d'accés a des documents [cf illustration ci-dessous) :
» Accés via un plan de classement défini dans un navigateur ;

» acces via une cartographie, permettant une approche plus graphique ;
» accés via une recherche multicritéres sur des informations de la fiche signalétique des documents ;
» acces via une recherche d'un ou plusieurs mots présents dans le corps des documents.

Pyramide qualité du DRCD

DuDRCD  Pour mon secteur

Procédures opératoires standardisées

DuDRCD  Pour mon secteur

Documents opérationnels
Du DRCD  Pour mon secteur
Documents types Généraux

Du DRCD

» par le Pole Systeme d'Information, qui
est également en charge de la maitrise
d'ceuvre (MOEJ.

Un Comité Projet a été constitué pour suivre
les aspects opérationnels spécifiques a
ce projet ; il est constitué de représen-
tants du Péle Promotion, du Péle Qualité
et Gestion des Risques et du Pdle Systéme
d’'Information.

Par ailleurs, une Equipe Projet, regroupant
des représentants des différents métiers du
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DRCD (Siege et URC] a été constituée afin
de recueillir une expression globale des
besoins et de permettre une validation de
'adéquation de la solution proposée aux
acteurs métiers ainsi qu'une participation
a la conduite du changement résultant de
cette nouvelle solution [(identification des
risques et des axes d’'amélioration, partage
et valorisation des bonnes pratiques exis-
tant au sein de certain secteurs du DRCD,
gestion des impacts liés aux changements
de pratiques et d’outils, relais d'information
aupres des utilisateurs).

Des groupes de travail ont permis de recen-
ser les principaux documents qui consti-
tuent le fonds documentaire du DRCD, et de
définir leurs caractéristiques et leurs régles
de gestion.

» SOLUTION REFERENCEE

A lissue d'une procédure d'appel d'offres
menée en lien avec la cellule ACHAT de
AP-HP, c'est la solution de la société
eNNOV qui a été retenue afin de répondre
aux besoins exprimés par les utilisateurs
du DRCD.
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Celle-ci permet en effet de répondre aux
fonctions avancées résultant de notre ana-
lyse de besoins, tout en ayant l'avantage
d'étre évolutive a travers une modification
du paramétrage, et en laissant une certaine
autonomie (aux utilisateurs autorisés) dans
l'administration fonctionnelle.

Cette solution [trés présente dans les entre-
prises pharmaceutiques et le monde de la
santé en général) est également implantée a
IAGEPS, dans le cadre de sa gestion qualité,
dans un contexte réglementaire trés strict.

» GESTION ELECTRONIQUE

DE DOCUMENTS
Afin de permettre aux utilisateurs du DRCD
de s'approprier progressivement la solution
de Gestion Electronique de Documents, il a
été décidé de déployer de facon successive
des périmetres documentaires distincts.

Le premier périmetre, intitulé « Documents
Généraux, Qualité et Systeme d’informa-
tion», comprend :

» desdocuments généraux, utiles pour tous
les collaborateurs du DRCD (Siege et
URC] : organigrammes, annuaires, carto-
graphies, rapports d'activité, comptes
rendus de réunion, appels a projets, etc. ;

» la Pyramide Qualité du DRCD |textes appli-
cables, veille juridique, référentiels d’acti-
vité, procédures, documents opérationnels,
documents-types hors recherche] ;

» des documents relatifs au Systéeme d'In-
formation du DRCD : notes d’informa-
tions, guides utilisateurs, mémos, etc.

Suite a une phase «pilote» (novembre 2013 -
janvier 2014) réalisée avec les 2 URC repré-
sentées au Comité de Pilotage «Systeme
d'Information Recherche et Organisation »,
le déploiement généralisé de ce périmeétre
documentaire s'est effectué a partir de
début mars 2014.

Cette premiere étape a permis aux utilisa-
teurs de se familiariser avec la recherche
et la consultation de documents figés par-
tagés. Ceci concerne notamment ceux de
la Pyramide Qualité applicable a tous les
collaborateurs du DRCD, qui doivent (en
conséquence) pouvoir en prendre connais-
sance et s'y référer a tout moment, de facon
simple et rapide [voir encadré page 31).

Le deuxiéme périmétre, comprenant les
nombreux documents des recherches a
promotion AP-HP, permettra de gérer la
production dynamique et collaborative de
documents, en lien avec le Systeme d'Infor-
mation de la Recherche du DRCD Siege afin
de limiter les ressaisies d'information, et
d'assurer une cohérence d’ensemble.

Une phase «pilote» est prévue durant été
2014, avec LURC Paris Sud ; elle permettra
notamment de valider le paramétrage destiné
a faciliter et maitriser les flux documentaires
relatifs aux documents de la recherche a pro-
motion AP-HP, particulierement complexes
du fait de la structure déconcentrée du DRCD.

Le déploiement généralisé de ce périmetre
est destiné a répondre aux différents objec-
tifs du projet définis précédemment, afin
d'améliorer le service rendu aux investiga-
teurs de UAP-HP, tout en garantissant les
droits et la sécurité des personnes partici-
pant aux recherches ainsi que la qualité des
données de ces recherches.

» GESTION DE PROCESSUS
METIERS

Conformément au cahier des charges de
'appel d'offres mené par le DRCD, la solu-
tion eNNOV référencée integre un module
de Gestion de Processus Métiers, destiné a
soutenir la démarche Qualité du DRCD, et a
améliorer son efficience.

Il a été décidé de développer en priorité un
outil de gestion des non-conformités.

Celui-civa permettre d'encadrer et d’homo-
généiser les pratiques au sein du DRCD,
de mieux partager entre les différents
acteurs concernés linformation concer-
nant les non-conformités et les éventuelles
actions associées, d'améliorer le suivi de
ces actions (visualisation par les différentes
parties prenantes de lavancement des
actions définies) et de fournir des indica-
teurs envue d'une amélioration continue du
respect des dispositions applicables.

Une phase «pilote » de l'outil de gestion des
non-conformités est prévue sur 'été 2014,
au sein du DRCD Siége (saisie par les réfé-
rents projets DRCD-Siege des non-confor-
mités déclarées par les URC) et d'une URC
pilote, avec un objectif de déploiement
généralisé d'ici la fin de lannée.

CONTACTS : CHANTAL LUCAS / chantal.lucas@drc.aphp.fr/ TéL. : + 33 (0)1 40 27 56 59

PATRICIA PASTOR / patricia.pastor@drc.aphp.fr/ TéL. : + 33 (0)1 44 84 17 61

» A VENIR

La solution de Gestion Electronique de
Documents du DRCD devra a terme inté-
grer la globalité du fonds documentaire
relatif a ses différents secteurs d'activité
(Vigilance, Gestion, Projets de recherche a
Promotion Industrielle, Projets de recherche
a Promotion Académique, etc.), et permettre
a chacun des acteurs concernés et autorisés
a accéder au bon document au bon moment.

Une nouvelle fonctionnalité permettra de
générer automatiquement des rapports
qui pourront étre intégrés au fonds docu-
mentaire du DRCD (exemple : fiche projet
permettant de partager au sein du DRCD
(Siege et URC) des informations relatives a
un projet de recherche ; indicateurs d'acti-
vité de gestion documentaire, etc.).

Le module de Gestion de Processus Métiers
peut permettre de soutenir un grand nombre
de processus du DRCD, intégrant différentes
étapes de saisie et de validation d'informations.

Il est d’'ores et déja envisagés de formali-

ser avec cet outil :

» La gestion des modalités de randomisa-
tion d'une recherche ;

» la gestion des demandes de mise en
ceuvre d'un eCRF ;

» la gestion des demandes d'évolution
d’une application du Systéme d'Informa-
tion de la Recherche.

De nombreux autres processus du DRCD
pourraient faire l'objet d'une formalisation
dans ce module eNNOV PROCESS, afin
de mieux les maitriser, et de garantir leur
reproductibilité. Cette démarche nécessite
cependant une remise a plat de ces proces-
sus, afin de les optimiser et de gagner en
qualité, sécurité et en efficience.

Une nouvelle version de la solution eNNQV
est attendue pour le dernier trimestre 2014 ;
celle-ci apportera une ergonomie beaucoup
plus graphique et un moteur de recherche
de documents se rapprochant des moteurs
de recherche de lInternet. De plus, elle per-
mettra une intégration entre les modules
eNNOV DOC et eNNOV PROCESS, ce qui faci-
litera encore plus lutilisation de ces outils et
l'accés aux informations recherchées par les
différents collaborateurs du DRCD, afin de
répondre aux obligations de cette structure en
tant que promoteur, tout en apportant le meil-
leur service aux investigateurs de [AP-HP. m



LES HEALTH INNOVATIVE DAYS

Florence GHRENASSIA, responsable du péle OTT&PI, Benoit LABARTHE chargé de mission OTT&PI - DRCD

Cap Digital et ses partenaires ont lancé un nouveau rendez-vous innovant et fédérateur des acteurs
de la Santé : les Health Innovative Days (HID).

1

Lobjectif de ces HID est d'accélérer la
transformation du secteur Santé/Bien-étre
par linnovation en valorisant les meilleures
innovations du secteur auprés des ache-
teurs et en accélérant la collaboration entre
start-ups, PME, grands groupes, établis-
sements de santé et collectivités locales.
L'Assistance Publique - Hopitaux de Paris
est partenaire de cet événement.

Quatre sessions sont proposées en 2014
autour d'un fil conducteur «Parcours de
santé personnalisés et patient connecté ».
A chaque session, un type d'innovation est
abordé (innovation d'usage, organisation-
nelle, technologique, modéle économique).
Lobjectif est de démontrer que des pro-
duits et services e-Santé, développés par
des entreprises francaises, existent déja
aujourd’hui.

Deux premiéres sessions ont déja eu lieu
avec beaucoup de succes.
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» HID #1
INNOVATION D'USAGE OU
ORGANISATIONNELLE

En partenariat avec Docapost, filiale du

groupe La Poste, le 1¢ rendez-vous des

Health Innovative Days a eu lieu le 11 février

au Palais Brongniart et était centré sur les

innovations d'usages et organisationnelles.

4 produits ou services innovants, sélection-

nés par un jury, ont été présentés et des

experts de différents secteurs ont croisé
leurs points de vue sur la e-santé.

» Nutrition Gourmande Connectée, porté
par le groupe SEB : application mobile
pour mieux cuisiner et améliorer son
bien-étre au quotidien.

» Virtual Coro, proposé par la société Trois
Prime : application mobile qui permet aux
médecins cardiologues interventionnels de
communiquer efficacement avec le patient
dans lexplication de ses probléemes

» WeeCare, proposé par la société Mobile
Health : application mobile pour le bien-
étre des salariés en entreprise.

RN
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» Withings Aura, proposée par la société
Withings : systeme intelligent pour suivre
et améliorer son sommeil.

» HID #2
INNOVATIONS DANS LES
MODELES ECONOMIQUES
Cet appel a démonstration s'adressait aux
entreprises, start-up, laboratoires et écoles
(design, ingénieurs, management) dispo-
sant d'un produit et/ou d'un service déja sur
le marché, et a méme d’illustrer la théma-
tique de la session.

Quatre projets ont été sélectionnés pour la

session du 23 avril.

» HtoH : «Hospital to Home » est une solu-
tion e-Santé permettant d'améliorer le
parcours de santé du patient de U'hépital
a son domicile portée par BePATIENT.

» Téléconseil médical par téléphone et
Internet : MedecinDirect propose une
offre complete de spécialistes acces-
sibles d"un simple clic ou par téléphone,
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7 jours sur 7. Le service est commercia-
lisé en mutualisation [quelques euros
par an et par bénéficiaire) ou sous forme
d’honoraires.

» T4P : SRETT commercialise la solution
T4P, qui permet de télésuivre les patients
atteints d'apnée du sommeil [qui touche
2 a 5% de la population francaise] et trai-
tés par pression positive continue.

» Surycat : Optiflows propose dans son
AppStore une application SaaS de rappel

technologiques permettant d'adapter lor-
ganisation de notre société au vieillisse-
ment démographique.

Elle se déroulera le jeudi 12 juin matin au
CNAM dans le cadre du festival mondial du
numérique, Futur en Seine.

» APINNOV #2014 :
WORKSHOP «MEDECINS ET
PHARMACIENS CONNECTES »

Dans la poursuite de ces présentations

SYSTEMATIC, il permettra aux médecins,
pharmaciens et soignants de [AP-HP de
découvrir les outils innovants de la prise
en charge et de la recherche connectée
aux patients. Un large moment de networ-
king permettra le montage de partenariats
et de collaborations entre médecins et
industriels. m

de rendez-vous patient pour les hopitaux. et afin de renforcer les liens entre les

PME innovantes en services en santé, un

> HID #3 Workshop «Médecins et Pharmaciens
INNOVATIONS POUR connectés» aura lieu a partir de 14h30
BIEN VIEILLIR lors d’APinnov 2014. Organisé en par-
La troisiéme session des Health Innovative  tenariat avec les trois poles franciliens,
Days sera consacrée aux innovations  MEDICEN PARIS REGION, CAP DIGITAL et

CONTACTS : FLORENCE GHRENASSIA / florence.ghrenassia@drc.aphp.fr / sec.valorisation@drc.aphp.fr / TéL : + 33 (0)1 44 84 17 71
BENOIT LAEARTHE / benoit.labarthe@drc.aphp.fr/ TéL. : + 33 (0)1 44 84 17 18

APINNOV 2014, C’EST PARTI !

11° rencontres d’affaires
de PAP-HP - 17 juin 2014

Apreés le succes de la dixieme édition d’APinnov 2013 qui a ras-
semblé plus de 600 inscrits et 107 rendez-vous d'affaires au cours
de la journée, linnovation et l'entrepreneuriat seront au ceeur des
Rencontres d'Affaires de AP-HP organisées par [ Office du Transfert
de Technologie et des Partenariats Industriels le 17 juin 2014 en  » Les Trophées APinnov de ['Innovation 2014 primeront le « Brevet
partenariat avec la Chambre de Commerce et d'Industrie de Paris
Tle-de-France. APinnov 2014 est placée sous le Haut patronage du
Ministére du Redressement Productif.

emblématiques, acteurs économiques et de recherche, et
financeurs seront présents lors des tables rondes et sur le
Village APinnov pour en débattre.

prometteur», la «Start up espoir» et «llInterne innovant»
parmi une sélection de brevets, d'entreprises innovantes issues
de UAP-HP et de jeunes médecins et pharmaciens innovants.

» Les Rendez-vous d’affaires. Tous les projets innovants sélec-  » Les Workshops 2014.

tionnés, en recherche de partenaires industriels seront pré-
sentés lors des business meetings. Les porteurs de projets
AP-HP présenteront leurs innovations individuellement aux
industriels accompagnés par LOTT&P!I.

» Les Tables rondes et le Village. Les CHU sont un atout consi-
dérable en matiere de production de données de santé et
d'innovations, c’est leur valorisation intelligente qui devient
un enjeu dans la compétitivité en santé. Des représentants

- Workshop “Biologie innovante” avec les Centres d'Investi-
gation Biologiques de UAP-HP en partenariat avec Medicen ;

- Workshop “Médecins connectés” en partenariat avec les
poles de compétivité Cap Digital, Systématic et Medicen.

APinnov 2014 c’est le 17 juin 2014
Hotel Potocki de la Chambre de Commerce de Paris

27, av de Friedland, Paris 8¢




LES NOUVELLES
MODALITES DE
FINANCEMENT

DES APPELS
A PROJETS
MINISTERIELS

EXPLICATIONS ET IMPACTS

Serge BUREAU, responsable du pole Promotion, Adrien LATIL, responsable du pole Gestion - DRCD

» FINANCEMENT

PAR TRANCHES

CONDITIONNELLES

DES APPELS A PROJETS

MINISTERIELS
Depuis la circulaire N°DG0OS/R1/2013/376
du 30 octobre 2013 relative a la campagne
tarifaire 2013 des établissements de santé,
la direction générale de loffre de soins
(DGOS) conditionne le financement des pro-
jets a leur niveau d'avancement. Ceci est
applicable de facon rétroactive pour cer-
tains appels a projets (PHRC-N et PHRC-|
de 2011 ; PHRC-N, PHRC-I, PREPS et
PHRIP de 2012), et pour lensemble des
appels a projets ministériels a partir de
2013 (PHRC-N, PHRC-I, PRME, PREPS,
PHRIP, PRT ainsi que les PHRC-K, PRME-K
et PRT-K en lien avec [INCal.

Le déroulement d'un projet est désor-
mais découpé en 5 phases associées a
5 tranches de financement (contre 4 voire
3 antérieurement selon le type de projet).
Le versement de la tranche N+1 est de plus
conditionné par la production des éléments
qui finalisent la phase N. C'est au repré-
sentant légal de l'établissement de santé,
du GCS, de la maison de santé ou du centre
de santé coordonnateur du projet ou a son
représentant diment habilité de fournir ces
éléments a la DGOS ou a UINCa. Le verse-
ment effectif de la tranche de financement,
sous réserve de la validation des éléments
de suivi par la DGOS ou UINCa, intervient

lors de la parution de la circulaire tarifaire
suivante (il y a habituellement 3 circulaires
par an : mars, octobre, décembre).

» CONSEQUENCES
DU CHANGEMENT
DES MODALITES
DE FINANCEMENT

1. Ces modalités de financementimpliquent
un suivi budgétaire en étroite corréla-
tion avec lavancement des études. Si
l'étude n'avance pas suffisamment pour
atteindre la phase suivante, les crédits ne
sont pas versés.

2.Un manque de financement peut sur-
venir, notamment pour les protocoles
dont la période d'inclusion est particu-
lierement longue. En effet, pour obtenir
la 3¢ tranche de financement, les études
doivent atteindre 50% des inclusions
avec seulement 40% du budget total.

3.La contrainte du financement par
tranches conditionnelles est a inté-
grer dés lécriture du protocole initial.
Il convient, par exemple, de décaler dans
la mesure du possible, certaines actions
apres obtention de la 3¢ ou 4¢ tranche,
notamment les recherches sur les prélé-
vements biologiques.

4. Antérieurement a ces nouvelles moda-
lités de financement, certaines études
avec une courbe d'inclusions inférieure

au niveau initialement prévu pouvaient
étre prolongées. Désormais, le finance-
ment par tranches conditionnelles ne le
permet plus.

. ILest particulierement important de com-

mencer rapidement les projets, de pro-
céder a une ouverture rapide des centres
et de maintenir un rythme d'inclusion
élevé ce qui nécessite une implication
accrue et constante des investigateurs
coordonnateurs.

. Si une étude avance plus rapidement

que prévu, plusieurs tranches de finan-
cements peuvent étre versées dans la
méme année. Ce cas de figure reste
cependant exceptionnel.

. La 5¢ tranche est conditionnée a la pro-

duction d’'un manuscrit soumis a une
revue a comité de lecture. Or nombre
d'études n'atteignent pas cette étape.
La recherche, de par son caractére
intrinséque, n'aboutit pas toujours aux
résultats espérés. Toutes les études ne
débouchent pas sur une publication. Le
versement de la 5¢ tranche fera donc par-
fois défaut.

.Au niveau institutionnel, le change-

ment des modalités de financement
des projets ministériels a un impact
immédiat de trésorerie conséquent.
En passant de 4 tranches annuelles de

© beawolf
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Schéma de déroulement et de financement des projets a dotations ministerielles

ﬁ

Succes a lAAP et notification des crédits Tous les projets retenus en 2013

i CIRCULAIRE N°DGOS/PF4/2013/105 du 18 mars 2013

Phase 1

N° de tranche
1

15% du montant
financé, dans la
limite de 50000 €

25 % du montant
financé

Instruction* du projet de recherche

ﬂ

Toutes les autorisations nécessaires + numéro Clinical Trial
Avis éthique et/ou ANSM et/ou CNIL

Période d'inclusion et/ou de recueil des données
En labsence d'inclusion, tdches du projet

A

Phase 2 Phase 3

2 3

30% du montant
financé + montant
différentiel de la
1 tranche, le cas
échéant

* instruction du projet : préparation et validation de tout document nécessaire au bon déroulement du projet, des circuits nécessaires a sa bonne organisation - circuit patients,
imagerie, biologie, données, médicaments, etc. -, actions en vue de l'obtention des avis réglementaires...

20 % du montant
financé

Analyse des données

A . Rapports scientifiques,
techniques et
réglementaires

ET

Manuscrit soumis a revue
a comité de lecture +
accusé de réception

Publication
Phase 4 Phase 5 Princeps

4 5

10% du montant
financé

25% a 5 tranches conditionnelles dont
la premiere a 15%, leffet mécanique est
une baisse des recettes. Cet effet a été
amplifié par le non versement des crédits
pour les études qui n'avait pas atteint les
objectifs conditionnant désormais le ver-
sement des tranches complémentaires.

» CAS POTENTIELLEMENT
BLOQUANTS NON TRANCHES
A CE JOUR PAR LA DGOS

1. Un certain nombre d'études impliquent
dés leur initialisation une dépense tres
importante pouvant aller jusqu'a 50% du
financement global. Les études ou les
principes actifs et les placebos doivent
étre achetés ou produits en masse en
sont un exemple. Cette problématique
est d'autant plus forte que les nouvelles
modalités de financement prévoient une
premiére tranche de seulement 15% du

budget total de l'étude, dans la limite de
50000 euros maximum.

2. Un certain nombre d'études procedent,
pendant la phase d'inclusion ou de suivi,
a une révision des objectifs statistiques,
et en conséquence a une variation de
leur nombre d'inclus nécessaires. Le
versement des tranches de financement
complémentaires reste cependant lié aux
prévisions initiales d'inclusions. La dimi-
nution du nombre d'inclus statistique-
ment nécessaires a la validité de ['‘étude
n‘entraine donc pas un versement anti-
cipé des tranches conditionnelles.

» ADAPTATIONS )
AUX NOUVELLES MODALITES
DE FINANCEMENT

Pour s'adapter a ce nouveau mode de

financement, le DRCD et les URC ont mis

en place une politique de réduction du délai
d’instruction des études. Plus de 50% des
études sélectionnées aux appels a projets
2013 auront ainsi été déposées aux autori-
tés compétentes avant ['été. Une politique
d'accélération de libération des crédits a
également été mise en place.

Par ailleurs, une procédure de remontée
des données relatives a l'avancement des
études, exigées par la DGOS ou UINCa pour
le versement des tranches de financement,
a été mise en place dés connaissance de
ces nouvelles modalités de suivi.

Enfin, une attention particuliere est portée
sur les rythmes d'inclusion afin d'alerter
les investigateurs sur les risques de blo-
cage de financement et donc du déroule-
ment de leurs études. m



POINT SUR LES APPELS
A PROJETS H2020
POUR 2014 ET 2015

Patricia SCHOTT, chargée de mission pole Affaires européennes - DRCD

Pour l'appel a projets 2014 du programme
européen H2020, aprés évaluation des
«fiches projets», le DRCD a sélectionné
7 projets de recherche clinique. Six ont
déposés une lettre d'intention. Les résul-
tats seront publiés au mois de mai. Les
investigateurs dont la lettre d'intention a
été sélectionnée devront déposer un dos-
sier complet auprés de la CE [Commission
européenne) le 19 aolt 2014. Un dossier
complet a par ailleurs été déposé (sans
lettre d'intention) le 15 avril 2014.

Afin de répondre au mieux aux appels a
projets de la Commission Européenne, le
DRCD et les investigateurs sont accompa-
gnés par le cabinet ARTTIC.

Les 7 projets se répartissent

sur 4 thématiques :

» PHC 1-2014 : Understanding health,
ageing and disease: determinants,
risk factors and pathways

» PHC 10-2014 : Development of new
diagnostic tools and technologies: in
vitro devices, assays and platforms

» PHC 17-2014 : Comparing the
effectiveness of existing healthcare
interventions in the elderly

» PHC 15-2014 : Clinical research on
regenerative medicine.

fuTﬁii!ﬁﬁ'ﬂfﬁﬁmmu;*mum
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Le DRCD a lancé une nouvelle cam-
pagne pour les appels a projets 2015,
comprenant 8 thématiques pour les dos-
siers envoyés sans lettre d'intention, et
10 thématiques concernant les projets
avec lettre d'intention. Afin d'augmenter
le nombre de réponse, le pole Affaires
européennes lancera la campagne avant
fin avril. Comme pour les années précé-
dentes, les investigateurs bénéficieront
de l'accompagnement du cabinet ARTTIC

pour le montage des projets et des dos-
siers candidats.

Les chercheurs souhaitant intégrer un
projet en partenariat, doivent également
envoyer une «fiche projet» afin de bénéfi-
cier de laccompagnement du pole dans la
recherche de partenaires et du montage
des dossiers administratifs et financiers. m

© WavebreakmediaMicrov

Rappel du calendrier
prévisionnel de dépot
des candidatures
aupres de la CE

Appels a projets 2014 avec

dépot de lettre d’intention :

» 11 mars 2014 : 6 lettres
d’intention déposées

» début mai 2014 : retour de la CE
sur les 6 LI déposées

> 19 aolt 2014 : dépot des dossiers
complets pour l'étape 2 des projets

» Mi-octobre 2014 : retour de la CE
pour les dossiers complets déposés.

Appels a projets 2014

(dossier complet) :

> 15 avril 2014 : dépdt d'une
candidature.

» Mi-décembre 2014 : retour de la CE.

Appels a projets 2015 avec

depot de lettre d’intention :

> 14 octobre 2014 : dépot des
lettres d'intention

» Fin novembre 2014 : retour de
la CE sur les LI déposées

» 24 février 2015 : dépGt des
dossiers complets

Appels a projets 2015 en

1 étape (dossier complet) :

> 21 avril 2015 : dépdt des
candidatures.

POUR PLUS D'INFORMATIONS : Site internet : http://rechercheclinique.aphp.fr/-Appel-a-projets-Europe-.html?rubrique
Site de la Commission européenne: http://ec.europa.eu/research/participants/portal/page/home
CONTACTS : PATRICIA SCHOTT / patricia.schott@drc.aphp.fr/ TéL. : + 33 (0)1 40 27 46 13
ADRIANA VOICU / adriana.voicu@drc.aphp.fr / TéL. : + 33 (0)1 40 27 46 20
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LA BIOVIGILANCE DES RECHERCHES BIOMEDICALES
PORTANT SUR DES PREPARATIONS CELLULAIRES,
DES ORGANES ET DESTISSUS :

UN ENJEU POUR LE PROMOTEUR AP-HP AFIN D’HARMONISER LES PRATIQUES
ET D’'OPTIMISER LA SECURITE SANITAIRE DE CES PRODUITS INNOVANTS,
DANS LE BUT D’AMELIORER LA DETECTION DES RISQUES ET DES INCIDENTS
CHEZ LES PATIENTS, DONNEURS VIVANTS OU RECEVEURS.

Marina NGUON, Evaluateur Pdle Vigilance, Damien VANHOYE, Référent Projet Pole Promotion - DRCD

LAP-HP est actuellement promoteur
d'une quarantaine de recherches bio-
médicales (RBM) portant sur une pré-
paration cellulaire, tissu ou organe. Ces
produits biologiques d'origine humaine
qui sont évalués dans ces recherches
sont soumis a une double réglementa-
tion : la réglementation des recherches
biomédicales et celle de la biovigilance.

» REGLEMENTATION
DES RECHERCHES
BIOMEDICALES
Obligation du promoteur de déclarer, a
compter de la prise de connaissance,
aux autorités compétentes, toute sus-
picion d’effet indésirable grave et inat-
tendu (SUSAR]) et tout incident grave
dans les délais suivants :
» Tissu/organe (Art. R1123-50 du CSP) :
sans délai
» Préparation cellulaire (Article R1123-
47 modifié par décret n°2012-597 du
27 avril 2012)
- dans les 7 jours en cas de déces ou
mise en jeu du pronostic vital,
- dans les 15 jours dans les autres
cas.

» REGLEMENTATION
DE LA BIOVIGILANCE

(ARTICLE R1211-30, CREE PAR DECRET N°2003-
1206 DU 12 DECEMBRE 2003 - ART. 1 JORF
19 DECEMBRE 2003)

Obligation de signaler et de déclarer tout
incident et tout effet indésirable suscep-
tible d'étre dl aux produits mentionnés
a larticle R. 1211-29, qu'ils aient été ou
non utilisés, ou aux activités concernant
ces produits, a savoir leur prélevement ou
leur collecte, leur fabrication, leur prépa-
ration, leur transformation, leur conser-
vation, leur transport, leur distribution,
leur cession, leur importation, leur expor-
tation, leur répartition, leur attribution,
leur greffe ou leur administration.

» LE CORRESPONDANT
LOCAL DE BIOVIGILANCE,
UN ACTEUR CENTRAL

(ARTICLE R1211-42 DU CODE DE LA SANTE
PUBLIQUE)

Le Correspondant Local de Biovigilance
(CLB) est un acteur central du réseau
national de biovigilance. Il est chargé de
recueillir lensemble des informations
portées a sa connaissance et relatives
aux incidents et effets indésirables et
de déclarer immédiatement a ' Agence

Nationale de Sécurité des Médicaments
et des produits de santé [ANSM) tout
incident ou tout effet indésirable grave.

» REFLEXION SUR UN
CIRCUIT DE BIOVIGILANCE
POUR LES RBM DONT
UAP-HP EST PROMOTEUR

Un groupe de travail a été mis en
place depuis juillet 2013 au sein du
Département de la Recherche Clinique
et du Développement (DRCD], dans
lequel ont participé le pole Vigilance,
le péle Promotion, le pole Promotion
internationale, les Unités de Recherche
Clinique (Saint-Louis/Lariboisiére/Fernand
Widal, Paris Quest, Henri Mondor],
le péle Systeme d'Information de la
Recherche et le péle Qualité et Gestion
des Risques. Ce groupe de travail a
pour objectif de mettre en place un cir-
cuit de biovigilance maitrisé avec des
documents-qualité et le développement
des outils adaptés pour permettre une
tracabilité sécurisée des produits bio-
logiques expérimentaux sur toute la
chaine de greffe, depuis le prélevement
chez le donneur jusqu’a ladministration
du greffon chez le receveur.



FICHE TECHNIQUE

Collecte Conservation Cession Suivi médical
l Préparation Transport Exportation des patients
> >
Sélection Transformation Importation Attribution T
des donneurs Fabrication Distribution Répartition
Greffe
Administration

Source : site internet de TANSM http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Biovigilance

» AXES D’AMELIORATION PREVUS POUR SEPTEMBRE 20714

Améliorer les délais de
notification et de déclaration
des EIG’ et des incidents?

Renforcer la surveillance des donneurs vivants/

receveurs et des produits depuis le prélevement du

donneur au suivi du receveur aprés administration

Collaborations avec les acteurs concernés
Correspondants Locaux de Biovigilance (CLB)
Responsables Unité de Thérapie Cellulaire /Producteurs
Promoteur : Promotion, Vigilance, Qualité et Gestion des Risques, Systeme d’information,
Unités de Recherche Clinique
Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM)
Comité de Surveillance Indépendant

1. Effet indésirable grave : Ueffet indésirable susceptible d’entrainer la mort ou de mettre la vie en danger, d’entrainer une invalidité ou une incapacité, ou de provoquer ou de prolonger une
hospitalisation ou tout autre état morbide, ou susceptible de se reproduire chez un ou plusieurs patients, donneurs vivants ou receveurs.
2. Incident : Uincident lié aux activités mentionnées au 1° de l'article R. 1211-30, d{i & un accident ou a une erreur, susceptible d’entrainer un effet indésirable chez le patient, le donneur

vivant ou le receveur.

» DE NOUVELLES
PERSPECTIVES
REGLEMENTAIRES
EN FRANCE SUR LES
MEDICAMENTS DE
THERAPIE INNOVANTE

Un nouveau cadre réglementaire et

législatif fixe des regles pour la fabri-

cation et l'utilisation des médicaments
de thérapie innovante (MTI] dont le

développement dans les années a

venir va s'accroitre. Les MTI entrent

dans le cadre du réglement européen
(CE) n°1394/2007. Le réglement pré-
voit une dérogation dite «exemption
hospitaliere» pour des MTI préparés
spécifiquement pour un patient donné
sur prescription médicale (MTI-PP). Le
cadre réglementaire de la fabrication
et de lutilisation des MTI dans le cadre
de Uexemption est confié aux autorités
compétentes des Etats membres. Des
dispositions ont été adoptées en France
avec la loi du 22 mars 2011 complétée

par décret du 6 novembre 2012 et lar-
rété du 4 février 2013. Quatre types de
MTI sont définis : les médicaments de
thérapie génique, les médicaments de
thérapie cellulaire somatique, les pro-
duits issus de lingénierie cellulaire ou
tissulaire, les médicaments combinés
de thérapie innovante.

Une réflexion sur la vigilance des MTI
et MTI-PP évalués dans le cadre des
RBM dont UAP-HP est promoteur sera
menée. |
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