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EDITO

’ L'année 2016 qui s'achéve a été marquée par de nombreuses
évolutions réglementaires qui vont considérablement impacter la
conduite des projets de recherche médicales en France. Pour ne citer
que les plus importantes, il y a la seconde version de la Convention

Unique, les décrets d'application de la Loi Jardé, I'évolution des méthodologies
de référence de la CNIL, l'instruction relative au renforcement de la vigilance des
essais cliniques suite au grave accident de Rennes. Sur chacun de ces textes,
avec l'appui du vice-président Recherche et de sa coordination médicale, le
DRCD s'est mobilisé, en lien avec les autres CHU, pour faire entendre son point
de vue sur les conséguences pratiques de ces changements. Notre role est de
pouvoir les anticiper au mieux pour qu'ils ne remettent pas en cause les efforts
accomplis pour réduire les délais d'autorisation et de mise en ceuvre des projets
de recherche en fluidifiant les interactions avec I'ensemble des acteurs impliqués.

LIl

L'année 2016 marque également le début d'un nouveau mandat pour les responsables des douze Unités de
Recherche Clinique des groupes hospitaliers dont le réle est majeur pour accompagner les investigateurs
meédicaux et paramédicaux dans leurs projets recherche. Les bilans et les projets présentés par chaque
candidat démontrent l'importance et la qualité du travail réalisé permettant a notre Institution d'afficher
des taux de réussite et d'avancement des projets supérieurs aux autres CHU. Leur expertise méthodologique
constitue une véritable richesse et un atout considérable pour conforter nos positions au-dela des appels
d'offres ministériels dans le cadre des appels d'offre européens et des RHU.

L'ensemble des équipes du DRCD se sont en effet particulierement mobilisées cette année pour offrir un
accompagnement aux porteurs de projets RHU dans la continuité du soutien apportée par I'Institution aux
16 DHU. Les succes de plusieurs de nos équipes, nous encouragent a poursuivre dans cette voie au-dela des
DHU dans le cadre du 3éme Appel d’offre RHU.

2016 a également vu la mise en place de la politique d'intéressement qui constitue une réelle reconnaissance
de la mobilisation des équipes de 'AP-HP en matiére de recherche. Cette enveloppe de 3 millions d’'euros
répartie entre les GH au regard de criteres d’'activité de recherche (contrats uniques signés, publications,
inclusions dans les essais cliniques) a permis aux groupes hospitaliers de financer des créations de postes
pour renforcer l'aide a l'investigation au sein de plates-formes adossées soit aux URC soit aux CIC selon les
GCH. L'intéressement a également permis de financer des projets de recherche en chirurgie.

Enfin, la déprécarisation des personnels du DRCD s'est également poursuivie en 2016 et sera étendue aux
personnels de recherche des GH l'année prochaine.

Je remercie I'ensemble des équipes du DRCD au siége et dans les URC pour les efforts réalisés pour
accompagner ces évolutions et leur engagement sans faille a valoriser les activités de recherche de I'AP-HP
au sein de l'Institution, en France et a l'international. Je souhaite a tous une bonne année.

Florence FAVREL-FEUILLADE
Directrice du Département de la Recherche
Clinique et du Développement
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POUR LA RECHERCHE

Elisabeth GUILLAUME, directrice adjointe du DRCD coresponsable du péle pilotage du DRCD

ans la continuité du fonds
Dd'amor(;age créé en 2015

pour 'accompagnement a
la mise en place du contrat unique
et le renforcement des moyens
d'aide a l'investigation, il a été dé-
cidé de mettre en ceuvre une enve-
loppe d’intéressement pour la re-
cherche, financée sur I'enveloppe
MERRI SERI.

Cet intéressement vise a dévelop-
per le soutien et la valorisation
des activités de recherche, en
complément d'autres outils exis-
tants (comme l'appel d'offre CRC,
les postes d’accueil, les contrats
d’'interface). L'originalité du dispo-
sitif repose sur sa dimension insti-
tutionnelle quant aux orientations
et sa déclinaison locale, en donnant
la possibilité financiere aux GH de
soutenir les équipes impliquées
dans les activités de recherche avec
une enveloppe dédiée en fonction
de leurs résultats et projets.

En 2016, une enveloppe de 3,3 M€
a été distribuée entre les groupes
hospitaliers sur la base de trois
compartiments avec pour chacun
un critere de résultat et un critere
de moyen d'optimiser ce résultat.

Publications : 25% (incluant
le score Sigaps et le taux
de validation manuelle des
publications)

Contrats Uniques signés
15% (nombre de contrats et
pourcentage de Contrat Unique
versus contrat CENGEPS)

Sigrec Inclusions dans les
essais cliniques 60% (nombre
de points Sigrec et pour les
inclusions dans les essais a
promotion AP-HP score*2 siau
moins 2 centres investigateurs
AP-HP)
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Les modalités d'utilisation de cette
enveloppe étaient de plusieurs
ordres :

> Renforcement du dispositif mis
en place en 2015 dans le cadre
du fonds d'amorgage par le re-
crutement de moyens mutuali-
sés d’aide a l'investigation (TEC/
ARC/IDE).
La mise en ceuvre de ce dispositif
utilisé par la quasi-totalité des GH
a permis de renforcer les moyens
d'aide a l'investigation de 44 ETP.
Ces moyens ont été ventilés locale-
ment en concertation avec les ins-
tances recherche des GH (commis-
sion SIRU, CLRBSP, CME locale ou
comité exécutif). lls ont vocation a
étre gérés de facon mutualisée de
facon a s'adapter a I'évolution des
besoins des services pour favoriser
I'inclusion des patients dans les
essais cliniques qu’ils menent. La
plupart des GH ont créé une plate-
forme d’aide a l'investigation pilo-
tée soit par le responsable de 'URC,
celui du CIC ou du CRC.

> Enveloppe dédiée aux frais de
publication, de formation sur la
recherche et participation a des
congrés pour les personnels mé-
dicaux et non médicaux.

Au-dela des frais de publication
pris en charge par les promoteurs
(AP-HP, industriels), il est nécessaire
de pouvoir financer sur cette en-
veloppe les autres publications au
niveau des GH, ces derniers béné-
ficiant ensuite des points Sigaps
ainsi générés. La CME a également
insisté sur la nécessité de pouvoir
utiliser ces crédits pour financer la
participation a des congrées (dans
des conditions a définir au sein
des GH) pour se substituer aux fi-
nancements associatifs en forte
diminution.

I MISE EN PLACE D’UNE POLITIQUE D’INTERESSEMENT

Ces orientations structurelles ont
vocation a étre reconduites dans la
perspective de consolider cette po-
litique d'intéressement recherche
en 2017.

En 2016, un axe spécifique a égale-
ment été proposé pour soutenir la
recherche en chirurgie :

> Financement d’'un appel d'offre
pour des projets émergents en
chirurgie dans la limite de 50
000€ par projet et de 50% de
'enveloppe dintéressement du
GH. Six GH ont utilisé ce disposi-
tif pour 12 projets.

Enfin, certains GH ont utilisé les cré-
dits d'intéressement pour financer
'accompagnement des équipes
non DHU par des prestataires ex-
ternes dans le cadre du troisieme
Appel d’Offre RHU ou des appels
d'offres internes aux GH.

CONTACT

Elisabeth GUILLAUME
elisabeth.quillaume@aphp.fr
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- MISE EN PLACE DE L’ENTREPOT DE DONNEES DE

SANTE A L’AP-HP : QUELLES OPPORTUNITES POUR LA

RECHERCHE ?

Billy TROY, directeur adjoint du DRCD coresponsable du pdle pilotage du DRCD

Philippe LECHAT, conseiller scientifique auprés de la direction du DRCD

ans le cadre de I'implémen-
Dtation d'un systéeme d’infor-

mation clinigue commun
sur I'ensemble des hépitaux de
I'AP-HP, et a l'instar d’autres hépi-
taux en France, un entrepdt de don-
nées de santé (EDS AP-HP) a été
mis en place afin de permettre la
réalisation d’études de recherche
non interventionnelle sur base de
données et de pilotage hospita-
lier a partir des données de soins
collectées lors de I’hospitalisation
des patients. En effet, I'interroga-
tion directe des données de soins
dans les bases de production des
systemes d’information cliniques
n'est pas techniquement possible
ni appropriée a cet objectif. Elle doit
passer par le transfert et le stoc-
kage des données dans un entre-
pot intermédiaire.
La constitution et I'entretien au ni-
veau informatique de 'EDS-AP-HP
est sous la responsabilité de la DSI
de I'AP-HP, avec une maitrise d'ou-
vrage assurée par le DRCD et le DIM.
Compte tenu de la taille des 39
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hépitaux de I'AP-HP, de la qualité
des soins prodigués et des missions
d’'un centre hospitalo-universitaire
de cette envergure, la constitution
d'un EDS AP-HP constitue une op-
portunité unique de fournir aux pro-
fessionnels de santé un outil d'inves-
tigation tant dans les domaines de
la recherche clinique que dans le
pilotage hospitalier.

Les usages se situent a différents ni-
veaux. L'EDS AP-HP permettra, par
exemple, de réaliser des études de
faisabilité en recherche clinique,
des études de vigilance ou de faire
avancer la recherche non inter-
ventionnelle sur données. L'un des
principaux enjeux des prochaines
années est de construire des algo-
rithmes robustes d'aide a la décision
diagnostique et thérapeutique.

L’EDS AP-HP REPOSE SUR :

e une plateforme technique sécuri-
sée, basée sur l'outil open source
i2b2, permettant d’'accéder a des
données qui font l'objet d’'un trai-
tement d’anonymisation avancé,

e un cadre réglementaire simplifié,
basé sur des méthodologies de ré-
férence, pour réduire le délai d’ac-
cés aux données pour les investiga-
teurs conduisant des recherches,

e des regles institutionnelles de gou-
vernance et d'utilisation, adoptées
a l'unanimité le 13 septembre
2016 par la Commission Médicale
d’Etablissement de I'AP-HP, par-
ticulierement attentive a la mai-
trise des risques associés a ce
projet prometteur.

Un comité scientifique et éthique
a été créé avec pour mission d’ana-
lyser les protocoles d’études dé-
passant le cadre de I'équipe de
soins. |l s'assure de la qualité scien-
tifique et éthique des travaux, du
respect des régles de gouvernance,
notamment en ce qui concerne l'in-
formation des patients et des pro-
fessionnels de santé, ainsi que la
politique de publication dans les
revues scientifiques. Un portail sera
mis en place afin de rendre public
I'ensemble des recherches non in-
terventionnelles sur les données de
'EDS AP-HP.

Afin de présenter et discuter les
avancées rendues possibles par
cet outil, un séminaire se tiendra
le 13 décembre prochain a I'hétel
Scipion. Il permettra de présenter
les premieres pistes d'utilisation de
'EDS AP-HP et les enjeux transver-
saux tels que la dimension éthique,
tout en comparant cette expérience
a celles d’'autres CHU en France.

CONTACTS

Billy TROY
billy.troy@aphp.fr

Pr Philippe LECHAT
philippe.lechat@aphp.fr
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IMODIFICATION DE LA REGLEMENTATION CNIL
POUR ACCELERER LA MISE EN (EUVRE DES RECHERCHES

Lauren DEMERVILLE, responsable du péle partenariats et expertises du DRCD

et libertés fait souvent l'ob-

jet de vives critiques compte
tenu des délais que son respect
impligue, dans un contexte de
concurrence internationale et de
remise en cause de l'attractivité de
la France.

I a réglementation informatique

Profitant d'une période d'évolution
importante des textes applicables
en matiéere de recherche médicale
(reglement européen pour les es-
sais cliniques portant sur les mé-
dicaments, adoption des textes ré-
glementaires relatifs a la loi sur la
recherche impliquant la personne),
la Commission Nationale de I'In-
formatique et des Libertés (CNIL) a
souhaité actualiser ses procédures.

Cette démarche s'inscrit dans un
souci de simplification et d’accé-
lération des procédures en ma-
tiéere de traitement de données
de santé pour la mise en ceuvre
de projets de recherche apportant
les garanties nécessaires en termes
de protection des droits des per-
sonnes et de sécurité des traite-
ments opérés.

L'évolution de ces textes est mar-
guée par une nouvelle approche
: le choix de la procédure appli-
cable ne dépend plus de la qua-
lification du projet de recherche,
mais de la forme de I'adhésion de
la personne sollicitée pour partici-
per a la recherche : non opposition
ou consentement. Ces nouveaux
textes CNIL permettent également
d’anticiper les modifications qui
seront introduites par les textes ré-
glementation d’application de la loi
sur la recherche impliquant la per-
sonne (dite « Loi Jardé »).

6 LA LETTRE DU DRCD decembre 2016

La CNIL a donc, pendant

I’'été, et a l'issue d’une

importante concertation entre les acteurs :

1. Modifié

la méthodologie de

référence MR 001,

jusqu’alors applicable aux recherches biomédicales

2. Crééunemeéthodologiederéférence pourlesrecherches
dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le
recueilduconsentementexprésouécritdelapersonne

(MR 003)

Ainsi, la MR 001 est applicable aux
recherches pour lesquelles les per-
sonnes sollicitées expriment leur
accord par un consentement ex-
pres ou écrit.

La MR 003 est applicable aux re-
cherches ne nécessitant pas le re-
cueil du consentement exprés ou
écrit de la personne concernée,
et dont 'accord de participation
prend la forme d'une « non oppo-
sition ».

Sur le fond, ces deux méthodolo-
gies peuvent étre assimilées a un
cahier des charges a respecter :
des lors que toutes les exigences

contenues dans ces textes sont
remplies (hotamment finalité du
traitement, origine des données,
destinataires des données, informa-
tion tant des participants que pour
des professionnels de santé interve-
nant dans la recherche, conditions
de sécurité informatique, acces, tra-
cabilité ..), les formalités sont gran-
dement simplifiées et trés rapides.
En pratique, en application des dé-
légations de signature a 'AP-HP, la
directrice du DRCD est seule habi-
litée a signer les engagements de
conformité aux méthodologies de
référence qui engagent 'AP-HP en-
vers la CNIL.
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1. LA METHODOLOGIE DE
REFERENCE MR 001
MODIFIEE EST UNE
ACTUALISATION DE LA
MROO1 ADOPTEE EN
2006

Applicable a de nombreuses re-
cherches biomeédicales depuis
2006, son champ d’application est
a présent élargi, pour en couvrir
encore davantage, notamment les
recherches dont I'objet est I'étude
des comportements (jusqu’a lors,
exclues).

Elle est applicable a toutes les re-
cherches pour lesquelles le consen-
tement exprés ou écrit de la per-
sonne est recueilli :

e recherches biomédicales,

e recherches interventionnelles, no-
tamment a risques et contraintes
minimes (définition loi sur la re-
cherche sur la personne humaine
(« Jardé »),

e recherches nécessitant la réalisa-
tion d'un examen des caractéris-
tiques génétiques.

La MR 001 modifiée ne s'applique

pas :

e si 'objet de la recherche en gé-
nétique est l'identification ou la
ré-identification des personnes,

Retour Sommaire

« si les personnes ne sont pas infor-
meées individuellement du traite-
ment de données,

e aux recherches nécessitant un ap-
pariement avec des données de
bases médico-administratives,

e si des données directement iden-
tifiantes sont traitées pour la réali-
sation de la recherche.

En conclusion, et sous réserve des
autres conditions, ce texte s'ap-
plique aux recherches pour les-
quelles le consentement expres ou
écrit doit étre recueilli en applica-
tion des textes, sauf s'il est possible
d’identifier le patient.

2. LA CNIL crEE UNE
METHODOLOGIE DE
REFERENCE MR 003 pour
LES RECHERCHES DANS
LE DOMAINE DE LA SANTE
NE NECESSITANT PAS LE
RECUEIL DU CONSENTEMENT
EXPRES OU ECRIT DE LA
PERSONNE

La MR 003 concerne essentielle-

ment les recherches non interven-

tionnelles, les recherches visant a

évaluer les soins courants et les es-

sais cliniques de médicaments par
grappe.

La MR 003 ne s'applique pas:

e si 'objet de la recherche en gé-
nétique est I'identification ou la
ré-identification des personnes,

« si les personnes ne sont pas infor-
meées individuellement du traite-
ment de données,

e aux recherches nécessitant un ap-
pariement avec des données de
bases médico-administratives,

¢ si des données directement iden-
tifiantes sont traitées pour la réali-
sation de la recherche.

Compte tenu des exigences impor-
tantes fixées par la CNIL en matiére
de sécurité et de tracabilité infor-
matique, seule l'utilisation des ou-
tils informatiques institutionnels
permet de bénéficier de ces pro-
cédures simplifiées de la CNIL. A
ce jour, compte tenu des marchés
publics en vigueur, seul CleanWeb,
de Télémédecine, remplit ces
conditions pour les recherches me-
nées a 'AP-HP. En pratique, il est
donc indispensable de s’adresser
aux unités de recherche clinique
présentes dans chacun des groupes
hospitaliers de I'AP-HP pour mettre
en place un projet de recherche
conforme a ces méthodologies de
la CNIL. En application des délé-
gations de signature a 'AP-HP, la
directrice du DRCD est seule ha-
bilitée a signer les engagements
de conformité aux méthodologies
de référence qui engagent 'AP-HP
envers la CNIL

Si le projet de recherche ne répond
pas a toutes les exigences requises
par la CNIL, les démarches alter-
natives a la méthodologie de réfé-
rence sont les mémes que jusqu’a
présent : déclaration normale pour
les recherches mono centriques,
avis du CCTIRS et autorisation de
la CNIL pour les autres recherches.

CONTACT

Lauren DEMERVILLE :
lauren.demerville@aphp.fr
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- VERSION 2 DU CONTRAT UNIQUE - REACTUALISATION

Lauren DEMERVILLE, responsable du péle partenariats et expertises du DRCD

n peu plus de deux ans
l ' aprés la mise en ceuvre de

la convention unique pour
les recherches biomédicales a pro-
motion industrielle dans les éta-
blissements de santé publics, le
ministére de la santé a publié le 17
novembre les textes d'application
de la seconde version.

Il s'agit d’'un décret! fixant le cadre
et d’'un arrété? correspondant au
modéle de convention et aux grilles
de coUlts et surcouts.

CHAMP D’APPLICATION

La version 2 de la convention
unique (« V2 de la CU ») est appli-
cable a tous les établissements de
santé, sans distinction (publics et
privés), ce qui a pour conséquence
d’'imposer les mémes colits a tous

les établissements, ainsi que le
méme texte de convention. C'est
une nouveauté importante de ce
dispositif, jusqu’a lors applicable de
facon contraignante aux seuls éta-
blissements publics de santé.

Le décret exclut la possibilité de si-
gner toute autre convention concer-
nant la recherche dans I'établisse-
ment de santé (ce qui implique la
suppression de la possibilité pour
les associations de conclure des
conventions des prestations de ser-
vice via l'intervention de leurs per-
sonnels salariés au sein des services
hospitaliers).

LE DECRET PRECISE
DIFFERENTES CATEGORIES
DE RECETTES PERGUES PAR
LES ETABLISSEMENTS DE

SANTE DANS LE CADRE DES
RECHERCHES A PROMOTION
INDUSTRIELLE (DITES
RECHERCHES A FINALITE
COMMERCIALE)

CoUTs : frais de mise en ceuvre
du protocole non liés a la prise
en charge médicale du partici-
pant a la recherche (taches ad-
ministratives, logistiques, d'in-
vestigation).

SURCOUTS : frais liés a la prise
en charge médicale du partici-
pant (actes pratiqués en plus
des recommandations ou de la
pratique courante pour la prise
en charge), qui ne peuvent pas
étre facturés a l'assurance ma-
ladie ou au patient.

CONTREPARTIES (PRECEDEM-
MENT, « INCITATIONS FINAN-
CIERES A L’'INCLUSION - IFI ») :
elles sont optionnelles selon les
promoteurs, et visent a amé-
liorer la qualité escomptée des
données.

Le montant est librement arrété
entre le promoteur et I'établisse-
ment, et ne semble pas devoir étre
identique entre les établissements
de santé participant a un méme
essai quel que soit leur statut (pu-
blic, privé ...)

1. Décret n° 2016-1538 du 16 novembre 2016 relatif a la convention unigue pour la mise en ceuvre des recherches a finalité commerciale im-
pliquant la personne humaine dans les établissements de santé, les maisons et les centres de santé

2. Arrété du 16 novembre 2016 fixant le modéle de convention unique prévu a l'article R1121-4 du code de la santé publique
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Fruit de longues négociations dans
lesquelles I'AP-HP s'est particuliere-
ment impliquée et représente I'en-
semble des CHU, la révision de la
grille de colts et surcoults a permis
une revalorisation des taux horaires
applicables et identiques a tous les
établissements de santé.

INTEGRATION D’UNE
STRUCTURE TIERCE

L'une des grandes nouveautés de
cette V2 de la convention unique
consiste a permettre a une « struc-
ture tierce » participant a la re-
cherche d’étre partie a la conven-
tion unique et de percevoir les
contreparties (convention tripartite
entre le promoteur, I'établissement
de santé et la structure tierce).

Toutefois, la structure tierce ne peut

percevoir des contreparties qu’a

condition :

1. D'étre désignée par |'établisse-
ment de santé, conformément au
droit de la commande publique,

2. De disposer d’'une gouvernance
permettant de la « prémunir
d'un risque de mise en cause de
sa responsabilité notamment de
conflit d’'intérét ou de violation
des principes de protection des
participants aux recherches »,

3. D'utiliser les sommes pergues
exclusivement a des fins de
recherche.

La gestion des contreparties est as-
surée depuis 2014 par les cellules
de la recherche des GH (RAF IFI). La
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Fondation AP-HP pour la recherche
pourra jouer le réle de structure
tierce, de facon préférentielle pour
les équipes AP-HP, si la Fondation
est employeur en CDI des techni-
ciens d'études cliniques (TEC) tra-
vaillant en recherche, en particu-
lier pour les essais multicentriques
pour lesquels une seule structure
tierce pourra intervenir pour tous
les centres de 'AP-HP.

Les investigateurs qui, en parallele
du contrat unique signé par 'AP-HP,
avaient recours a des associations
et n'auraient pas déja pris contact
avec la Fondation AP-HP doivent
le faire ou solliciter une demande
de labellisation aupres d’'une com-
mission interne composée de re-
présentant de la Direction Interne
a I'Audit, de la Direction des Affaires
Juridiques et du DRCD, qui sera
chargée de s’assurer du respect des
critéres inscrits dans l'arrété et du
respect de la charte sur la préven-
tion des conflits d'intéréts a TAP-HP.

CONCLUSION DE LA
CONVENTION

La CU doit étre conclue dans
un délai maximum de 45 jours
a compter de la réception de la
proposition adressée par le pro-
moteur a I'établissement de santé,
auquel s’ajoute un délai subsé-
guent de 15 jours pour les centres
associés (la convention et les mon-
tants devant étre identiques a ceux
arrétés par le promoteur et I'établis-
sement de santé coordonnateur).
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travaillant en collaboration étroite

FACTURATION avec les cellules de la recherche des

Groupes Hospitaliers, notamment

Promoteurs Industriels pour le fléchage des sommes (RAF

Aucune fréquence n'est indiquée
(donc pas d'obligation pour les
promoteurs de payer au fil de l'eau,
de fagon semestrielle, ni méme an-
nuelle). Jusqu’'a présent, une fré-
guence minimale annuelle était
indiquée dans la convention.

Il incombe au pro-
moteur de trans-
mettre a I'établis-
sement de santé
les informations né-
cessaires a la factu-
ration, aprés avoir
communiqué avec
I'investigateur sur ce
point. C'était déja une
obligation jusqu'a pré-
sent (pas toujours res-
pectée par les promo-
teurs industriels), mais
sans association de
l'investigateur.

A ce jour, nous consta-

tons au niveau des GH de

réelles difficultés pour obtenir les
informations permettant de factu-
rer les sommes dues par les indus-
triels pour mettre a disposition
des investigateurs l'argent cor-
respondant et nécessaire pour la
conduite des recherches. Un cour-
rier a été adressé par le Directeur
Général de 'AP-HP a tous les pro-
moteurs pour les sensibiliser et
leur demander de transmettre les
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IFl), et demain la fondation. Entre
novembre 2016 et octobre 2016,
667 contrats ont été signés pour

informations nécessaires. En effet, ~Permettre la mise en ceuvre des re-
les sommes a percevoir au titre cherches industrielles au sein des

de la CU au regard des inclusions 12 Groupes Hospitaliers de l'insti-

doivent prendre le relai du fond  tutioncontre 293 en 2015, soit une

d’'amorcage et des enveloppes d'in-  Progression de 127 %.

téressement a la recherche mises

enplace a ’lAP-HP en 2015 et 2016 pes indicateurs de suivi d'activité

pour soutenir l'aide a linvestigation.  ont été mis en place par le DRCD
et sont monitorés et diffusés men-
suellement aux GH. En septembre
2016

e le délai moyen d'instruction du
dossier par le guichet s’éléve a
25 jours, (entre l'accusé récep-
tion de recevabilité du dossier
et I'envoi de la grille aux centres
AP-HP) pour une cible entre 20
et 30 jours,

e le délai moyen de validation par
les GH de la grille proposée (flé-
chage des sommes) est de 20
jours (entre la date d’'envoi par
le guichet de la proposition et
la date de réponse par la cellule
de la recherche) pour une cible
a 5 jours,

* le délai moyen de signature par
les investigateurs principaux de
chaque centre est de 20 jours
(entre I'envoi de la convention
par le guichet a l'investigateur
et le retour au guichet de la
page de signature scannée),
pour une cible a 5 jours.

La version 2 de la convention
unique est applicable aux re-
cherches a promotion industrielle
pour lesquelles la proposition de
convention est transmise apreés le
17/11/2016. Elle entrera donc en
vigueur progressivement pour les

nouveaux projets de recherche.
Il est impératif d’agir collectivement

sur ces délais pour atteindre I'objec-
tif de 45 jours.

A I'AP-HP, les conventions uniques
sont gérées de facon centralisée
par le guichet dédié du DRCD,

CONTACT

Lauren DEMERVILLE :
lauren.demerville@aphp.fr
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- DEPRECARISATION DES PERSONNELS DE RECHERCHE :

UNE ETAPE SUPPLEMENTAIRE FRANCHIE EN 2016

Billy TROY, directeur adjoint du DRCD coresponsable du péle pilotage du DRCD
Caroline DECROCK, responsable du secteur ressources humaines, péle pilotage du DRCD

e protocole de résorption de
Ll’emploi précaire a 'AP-HP est

entré en vigueur en avril 2015.
Il vise a sécuriser les parcours pro-
fessionnels des agents non titu-
laires. Ce protocole concerne en
particulier les personnels de re-
cherche. En effet, les financements
de la recherche sont variables, ce
qui engendre une incertitude sur
la pérennité des postes des agents
contractuels travaillant sur les
projets.

Ainsi, malgré une baisse tendan-
cielle des financements alloués par
le ministere a 'AP-HP pour les ac-
tivités de recherche, le protocole a
été mis en ceuvre afin de donner
plus de stabilité et de visibilité aux
personnels de recherche sur leur
parcours professionnel, de sorte
gu’ils ne subissent pas dans ce do-
maine les conséquences du mode
de financement de la recherche.

Dans ce cadre, 80 agents ont
pu bénéficier d’'un passage en
CDI en 2015. En 2016, ce sont 52
agents qui sont concernés. Il s'agit
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essentiellement de techniciens
d’études cliniques (TEC) et d’assis-
tants de recherche clinique (ARC).

L'application du protocole est réa-
lisée afin d’atteindre un niveau de
50% de postes pérennes dans les
effectifs des unités de recherche
clinique (URC) en 2017. Cette dy-
namique permet de :

e donner des perspectives d'évolu-
tion de carriere et de mobilité aux
agents,

e réduire le nombre de person-
nels en CDD avec une ancienneté
importante,

o fidéliser les personnels de re-
cherche et améliorer l'attractivité
de I'AP-HP.

Ce dispositif s'inscrit dans un cadre
plus large de renforcement des
outils de la gestion des ressources
humaines dans le domaine de la
recherche, qui comprend notam-
ment la centralisation de la ges-
tion RH des URC. Ainsi, la gestion
administrative RH des personnels
d’'URC, actuellement assurée par

CONTACTS
Billy TROY : billy.troy@aphp.fr

N CD\

les DRH des groupes hospitaliers
(GH), sera assurée par le Centre de
Gestion Commune RH en lien avec
la direction du DRCD et les cellules
recherche des GH. Cette centralisa-
tion est en cours de réalisation et
sera terminée en mars 2017. Elle
permettra, de maniere complé-
mentaire au processus de dépré-
carisation, de:

e consolider une gestion plus har-
monisée des ressources humaines
sur 'ensemble du DRCD (URC et
siege),

e améliorer le pilotage de la masse
salariale et des effectifs au regard
de I'avancement des projets,

» renforcer la politique d'évaluation
et de gestion des carriéres et des
mobilités.

Enfin, des travaux sont actuelle-
ment en cours afin d’étendre la
politique de déprécarisation aux
autres structures de soutien a
la recherche clinique (i.e. hors
DRCD), en lien avec les DRH des
GH et la DRH centrale du siege,
afin de permettre aux personnels
de recherche des groupes hospi-
taliers de bénéficier d’'un dispositif
similaire.

Caroline DECROCK : caroline.decrock@aphp.fr
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- CONCLUSION D'UN PARTENARIAT DE RECHERCHE

STRATEGIQUE ENTRE L’AP-HP ET INTEGRAGEN POUR DES
SOLUTIONS DE SEQUENCAGE A TRES HAUT DEBIT

Anne GYSEMBERGH-HOUAL, responsable du secteur collaborations de recherche du pdle partenariats

et expertises du DRCD

e 29 juin 2016, 'AP-HP et
LIntegraGen, société de biotech-

nologie spécialisée dans la re-
cherche et le développement de
tests de diagnostic moléculaire et
reconnue dans le domaine du dé-
cryptage du génome humain, ont
signé un accord-cadre de partena-
riat* visant a développer, pour les
projets de recherche, des solutions
de séquencage a trés haut débit
(exome et génome complet) au
sein de 'AP-HP.

Ce nouveau partenariat de re-
cherche, d'une durée de trois ans,
constitue I'un des axes forts du

Plan Stratégique 2015-2019 de
I’AP-HP en matiére d’accés a I'in-
novation en santé et au progrés
technologique. Cet accord est un
premier pas indispensable pour
le développement de la méde-
cine personnalisée qui progresse
a grands pas et la déclinaison de
'ambition nationale portée par le
Plan France Médecine Génomique
2025 qui vise a permettre l'ac-
cés au diagnostic génétique dans
notre pays. Depuis le séquencage
jusqu'au stockage des données
numériques mMmassives associées, a
leur analyse, 'AP-HP se devait de
développer un outil et une alliance

*signature de l'accord-cadre approuvé en directoire le 28 juin 2016
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pour accompagner les nombreux
projets de recherche nécessitant
le développement et le rapproche-
ment de technologies de pointe
et colteuses de séquencgage a tres
haut débit, associés a une expertise
d'analyse et d’interprétation scienti-
fique et clinique indispensable.

L'’AP-HP est lI'un des plus impor-
tants centres de recrutement
de patients en Europe. Cet ac-
cord-cadre permet a I'ensemble
des médecins et biologistes de
I'AP-HP de bénéficier du savoir-faire
et de I'expérience d’'une entreprise
reconnue en matiere de séquen-
cage a échelle industrielle et de
mise a disposition de résultats de
qualité. Les données issues des
échantillons biologiques prélevés
sont transformées en information
génomique et en outils d'aide a
|'évaluation de la maladie. La plate-
forme commune de séquencage a
trés haut débit est utilisable dans
le cadre de projets de recherche
pour les cancers, les maladies rares,
la microbiologie, le complexe ma-
jeur d’histocompatibilité, et poten-
tiellement la psychiatrie. Les méde-
cins et les biologistes ont ainsi a
leur disposition une solution in-
tégrée couvrant toutes les étapes,
du recueil de I’échantillon biolo-
gique a la remise des résultats de
séquencage. En lien avec la future
plateforme AP-HP mutualisée de
bio-informatique, la plateforme
de séguencage a trés haut débit a
pour objectif d'aider les médecins
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et les biologistes dans I'analyse des
données brutes et a terme la corré-
lation entre variants génétiques et
les phénotypes tout en développant
un instrument performant du NGS
trés haut debit a 'AP-HP.

Afin de faciliter les démarches admi-
nistratives des équipes de recherche
de I'AP-HP, la DOMU (service bio-
logie, pathologie, pharmacie) et
le DRCD (pdle partenariats et ex-
pertises, secteur des collabora-
tions de recherche), avec la direc-
tion des systemes d’Informations
(DSI) de I'AP-HP, ont mis en place
avec la collaboration d’'IntegraGen,
un circuit d'informations et de
prise en charge des demandes.
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Une interface de dépdt des de-
mandes de séquengage baptisée
IDF-Seq a été créée et est dispo-
nible a l'adresse : http://idf-seq.
integragen.com/. Cette interface,
facile d’accés, permet a chaque
porteur d’'un projet de recherche
nécessitant un besoin de séquen-
cage a trés haut débit de faire sa
demande au moyen d’'une courte
fiche d’informations relatives au
projet et aux besoins a la fois qua-
litatifs et quantitatifs. Chaque por-
teur de projet présente le sujet et
le contexte de la recherche dans
laquelle la demande s'inscrit (type
de pathologie, étude clinique, na-
ture des échantillons, etc.), la na-
ture du besoin (séquencgage seul,
séquengage et analyse d'exome, de
génome, de microbiote, RNASeq,
etc.), les volumes (nombre d’échan-
tillons..). Ces informations, com-
plétées par l'identité du deman-
deur et de son lieu d'exercice a
I'AP-HP, permettent a la DOMU,
au DRCD, a la DSI et a IntegraGen

CONTACT

de s’assurer de la faisabilité régle-
mentaire et budgétaire de la de-
mande, et d'évaluer les besoins lo-
gistiques et techniques pour valider
la réalisation du projet de séquen-
¢age. Dans un souci constant d'effi-
cience aupres de la communauté
médicale et scientifique, TAP-HP et
IntegraGen ont poussé leur parte-
nariat jusqu’a anticiper sur les dis-
cussions contractuelles qui ont lieu
pour chaque demande a réaliser,
en s'accordant préalablement sur
un ensemble de stipulations régle-
mentaires et juridiques inhérentes
a toute demande. Ce qui permet
de se concentrer uniquement sur
les clauses particulieres et de ré-
gler les aspects financiers propres a
chacune, car chaque demande n’est
pas gratuite et chaqgue demandeur
se doit de disposer d'un finance-
ment dédié pour permettre la réa-
lisation du séquencage. A l'issue de
ce processus, pour chaque séquen-
¢age, un contrat d’application est
signé entre 'AP-HP et IntegraGen.

A ce jour, 'AP-HP et IntegraGen en-
registrent les premieres demandes.
Le processus de traitement est
lancé pour leur répondre et leur
permettre de se concrétiser.

Anne GYSEMBERGH-HOUAL : anne.gysembergh-houal@aphp.fr
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- VISIBILITE INTERNATIONALE DE L’AP-HP : STRATEGIE DE

SIGNATURE DES PUBLICATIONS ET REFERENCEMENT DANS
LES BASES DE DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

Esther LARDREAU, administratrice du systéme d’information recherche de 'AP-HP au DRCD
chargée de mission bibliométrie, DRCD p6éle Pilotage

Enjeu a la fois scientifique et politique, la visibilité nationale et internationale des publications d’'un établis-
sement témoigne de I'impact des travaux qui y sont menés et de leur rayonnement.

La visibilité d'une publication se me-
sure au nombre de citations qu'elle
a regues. De méme, la visibilité
d’'un établissement se mesure au
nombre de citations que ses publi-
cations ont regues. L'établissement
doit donc étre clairement identifié
dans les bases de données biblio-
graphiques internationales (Web of
Science de Clarivate Analytics - an-
ciennement Thomson Reuters, ou
Scopus d'Elsevier).

PUBLICATIONS

STRATEGIE DE SIGNATURE

L’affiliation que les auteurs ren-
seignent dans leurs publications
est essentielle pour l'identification
de I’AP-HP et le bon recensement
de ses publications dans ces bases
de données. Pour réduire la varia-
tion des intitulés d'affiliation et I'né-
térogénéité des adresses liées a la
diversité des appartenances insti-
tutionnelles, il faut d’abord norma-
liser la signature des auteurs. Dans
toute publication reposant sur une
recherche financée ou promue par
I'’AP-HP et par d’autres organismes
(Inserm, CNRS, Université), chaque

A o~ .
E A4 VISIBILITE

SIGNATURE “

ZNd

SIGAPS

AUTEURS © -
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institution doit étre listée et son
intitulé sera séparé de celui d'une
autre par une virgule. Cette liste
des institutions promouvant, finan-
g¢ant ou organisant une activité de
recherche biologique ou clinique
est décisive, car il peut étre finan-
cierement pénalisant pour 'AP-HP,
dans le cadre de l'activité de pu-
blication recensée dans la base
SIGAPS* et valorisée par la dotation
MERRI*, qu'un de ses chercheurs
mentionne une institution ne par-
ticipant en aucune maniére a son
activité de recherche.

*SIGAPS,

*MERRI
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Afin de prévenir des traductions
différentes et d'éviter les erreurs
de référencement, l'intitulé d'une
institution ne sera pas traduit en
anglais. Si I'éditeur n'accepte pas
d’abréviation, l'intitulé complet du
site institutionnel de I'organisme
sera utilisé. Sans importance, 'ordre
hiérarchique peut étre descendant
ou montant selon I'éditeur. Par dé-
faut, on préferera I'ordre descen-
dant commencant par l'entité la
plus haute, 'AP-HP, puis I'hépital,
et enfin le service.

Depuis la signature de la charte
Aviesan en mars 2016 par 'AP-HP,
les adresses monolignes sont forte-
ment recommandées. Cependant
en pratique, un nombre d’institu-
tions de rattachement trop élevé
se traduisant par un nombre de
séquences entre virgules trop
élevé risque d'étre mal géré par
les bases de données bibliogra-
phiques. En effet, les champs dans
une adresse sont repérés par ce sé-
parateur qu'est la virgule. Lorsque le
nombre de séquences entre virgu-
les est trop élevé, le systeme n’attri-
bue plus convenablement les affilia-
tions. Il faudra alors recourir a une

adresse multiligne : j’

REFERENCEMENT DANS

LES BASES DE DONNEES
BIBLIOGRAPHIQUES

Dans le Web of Science (WoS),
quatre champs permettent la re-
cherche des publications d'une
institution dans 'outil de recherche
avancé : Adress (AD), Organization
(OO0), Suborganization (SGC), et
Organization-Enhanced (OGQG).
Jusqu’en 2011, le traitement des
variantes des affiliations dans le
WoS n’existait pas et la qualité des
données n’était pas garantie. En
2015, on constate ainsi encore une
grande variabilité des adresses re-
latives a I'AP-HP, aucune démarche
d’'unification de celles-ci n'ayant été
jusque-la entreprise.

C’est pourquoi, en mars 2016, la
direction du DRCD valide deux
propositions d'unification des va-
riantes de 'AP-HP dans une méme
Organization Enhanced faites en
octobre 2015 par Lesya Baudoin,
chargée de mission bibliométrie
au Comité National Coordination
Recherche. L'adresse est unifiée
a deux niveaux : au niveau le plus
large de I'ensemble AP-HP, et au
niveau le plus fin de chaque hopital

Nom, Prénom 2

Nom, Prénom?2"

Ville, Pays

Adresse monoligne (adresse courte) :

a. AP-HP, hopital, service, F-code postal, Paris, France

Adresse multiligne (adresse longue) :

a. AP-HP, Hopital, Service, F-code postal, Paris, France
b. Institution 2, H6pital ou unité de recherche, Service, F-code postal,
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- le choix de ce grain permettant, en
effet, des analyses sur des niveaux
plus élevés, alors qu'au rebours,
le choix d'un niveau plus élevé,
comme le Groupe Hospitalier ou
I'H6pital Universitaire, sans compter
gue ce niveau Nn'est guéere pérenne,
aurait empéché des analyses sur le
niveau plus élémentaire de I'hopital.

Les premiers effets de ce travail
ont été évalués en juillet 2016
et présentés en conférence des
Directeurs Généraux : pour I'AP-HP,
plus de 34 500 publications ont été
a cette date récupérées, soit une
augmentation du nombre de pu-
blications de 127 % par rapport a
octobre 2015. Sur la période 2011-
2015, une requéte portant sur la
catégorie « Infectious diseases »
place 'AP-HP au 8®™¢ rang mon-
dial, une requéte « Cardiac car-
diovascular systems » la place au
9¢me rang mondial, et une requéte
« Oncology » au 13®m rang mondial.

La notoriété internationale d’'un
établissement comme I’'AP-HP et
la valorisation de la production
scientifique de ses chercheurs
dépend d’une stratégie en deux
temps, en amont et en aval de la
publication : une démarche com-
mune d’homogénéisation des pra-
tiques de signature, que ce soit
au niveau de I'établissement ou
au niveau d’'un groupe d’établis-
sements, et une démarche d’amé-
lioration de la qualité des données
des bases bibliométriques.

Esther LARDREAU : sigaps-admin.drc@aphp.fr
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- UN ACCORD DE PARTENARIAT ENTRE L’AP-HP ET

ALEXION POUR AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DE
MALADIES RARES IMMUNO-HEMATOLOGIQUES

Pr Régis PEFFAULT DE LATOUR, service Hématologie Greffe de I’hopital Saint-Louis

Le service d’Hématologie Greffe de I'hépital Saint-Louis a houé un partenariat de longue durée avec le labo-
ratoire Alexion spécialisé dans le traitement de maladies rares au pronostic sévére.

LE serRVICE D’HEMATOLOGIE
GREFFE DE L’HOPITAL SAINT-

Louis réalise environ 140 allo-
greffes de cellules souches hé-
matopoiétiques par an pour
des patients atteints principa-
lement de cancers du sang. Les
patients allogreffés sont ceux
pour lesquels les traitements
actuels par chimiothérapie ne
permettent pas d'éviter une
rechute et chez lesquels seule
la greffe d’'un nouveau systeme
immunitaire permet d'espérer
une guérison. Malheureuse-
ment, ce systéme immunitaire
greffé peut aussi s’attaquer au
corps du receveur et entrai-
ner une maladie dite du gref-
fon contre I'héte (Graft versus
Host Disease en anglais). Cette
complication peut s'avérer trés
grave et méme dans certains
cas aboutir au décés de pa-
tients pourtant guéris de leurs
maladies hématologiques. Le
Professeur Gérard Socié a dé-
dié son activité de recherche
a cette thématique, tant sur le
plan clinigue que biologique,
aboutissant a de nombreux tra-
vaux publiés dans des revues
internationales de trés haut ni-
veau.
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Le service d’'Hématologie
Greffe est également Centre de
Référence des Maladies Rares
pour les Aplasies médullaires, un
ensemble de pathologies rares qui
peuvent étre d'origine génétique
ou immunologique, le malade dé-
truisant alors les propres cellules
de sa moelle osseuse. Les traite-
ments restent pour l'instant peu
nombreux et de nombreux progrées
restent a faire dans la compréhen-
sion des mécanismes de ces ma-
ladies et des facteurs de réponse
aux traitements. Le Professeur
Régis Peffault de Latour a publié
de nombreux travaux cliniques et

scientifiques sur le sujet et bénéfi-
cie d'une reconnaissance interna-
tionale sur le sujet.

LE LABORATOIRE ALEXION est
une entreprise ameéricaine de
biotechnologies qui s'est inves-
ti dans le développement de
thérapeutiques ciblées dans
la prise en charge de maladies
rares aux pronostics sévéres.
Ce laboratoire a par exemple
révolutionné la prise en charge
d'une maladie rare, 'Hémoglo-
binurie Paroxystique Nocturne
(HPN) caractérisée par une ré-
ponse inadaptée du systeme

Retour Sommaire



immunitaire qui détruit ses
propres cellules, entrainant une
diminution importante des cel-
lules sanguines et impactant la
vie guotidienne des patients.
Alexion a développé un anti-
corps qui bloque un acteur ma-
jeur du systeme immunitaire,
permettant a ces patients de
retrouver une espérance de vie
comparable a celle de la popu-
lation générale en bonne san-
té. Les études qui ont permis
d'aboutir a lidentification de
ce traitement ont d'ailleurs été
réalisées en collaboration avec
le service d’'Hématologie Greffe
de I'hépital Saint-Louis depuis
2007.

LE PARTENARIAT

La maladie du greffon contre I'hote
est pour l'instant mal comprise
chez 'lhomme, avec notamment
une absence de progres thérapeu-
tique depuis plus de trente ans.
Le service d’'Hématologie Greffe
posséde en son sein d’'un certain
nombre d’échantillons avec des
annotations cliniques précises qui
vont permettre d’identifier de nou-
veaux axes physiopathologiques
de la maladie et donc de nou-
velles cibles thérapeutiques. Le
Laboratoire Alexion dispose pour sa
part d’'un certain nombre de molé-
cules ciblant les voies d'activation
ou de migration des lymphocytes,
cellules directement impliquées
dans cette complication. L'un des
principaux axes de cette recherche
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sera donc non seulement de mieux
comprendre la physiopathologie de
la maladie mais également d'iden-
tifier de nouveaux traitements qui
pourront a terme étre développés
chez les patients.

Sur le plan de l'aplasie médul-
laire, le Centre de Référence des
Maladies Rares recoit un nombre
important de patients atteints de
cette maladie et, la encore, des pré-
levements sont conservés et anno-
tés. La premiere phase de la colla-
boration sera de mieux définir les
différentes présentations cliniques
de patients atteints d’aplasies mé-
dullaires puis, dans un second
temps, d’élaborer |la encore des pro-
grammes de recherche permettant
de mieux comprendre cette mala-
die et les facteurs de réponse aux
traitements et donc d’améliorer la
prise en charge des patients.

LES PERSPECTIVES EN
TERMES DE DEVELOPPEMENT

Cette collaboration est une oppor-
tunité unique pour les deux parte-
naires. La maladie du greffon contre
I'héte et les aplasies médullaires
sont des entités rares particuliére-
ment graves et mal connues chez
I'nomme. Cette collaboration per-
mettra a nos équipes comme a
Alexion d'étendre les recherches
dans le domaine. Une meilleure
compréhension des mécanismes
de ces deux maladies est essentielle
au développement de nouvelles
molécules afin d’améliorer enfin la
prise en charge des patients.

CONTACT

Pr Régis PEFFAULT DE LATOUR : reqis.peffaultdelatour@aphp.fr
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PROGRAMMES DE RECHERCHE

- POSTES D’ACCUEIL
EcoLE POLYTECHNIQUE-INRIA/AP-HP :

RECHERCHE ET INNOVATION EN ANESTHESIE-REANIMATION

Dr Fabrice VALLEE, médecin anesthésiste-réanimateur au département d’anesthésie de I'hépital Lariboisiére,
lauréat d’un poste d’accueil a Polytechnique et a I'lnria

DES PARTENARIATS DE
RECHERCHE EN SOUTIEN DE
PROJETS INNOVANTS

Grace au soutien du DRCD, par la
création de postes d'accueil, l'unité
de recherche clinique du dépar-
tement d’'anesthésie réanimation
de Lariboisiére a pu tisser des liens
avec I'école Polytechnique et I'lnria.

Les projets de cette nouvelle
unité de recherche clinique (« Le
Temple » : Hopital Lariboisiere,
BMT-3 Secteur Neuroradiologie),
ont pour finalité de développer de
nouveaux concepts dans le cadre
du monitorage hémodynamique
de patients sous anesthésie géné-
rale. En intégrant les progres tech-
nologiques et numeériques, le but
est d'obtenir des mesures fiables
de suivi continu de patients a
risque par une solution non-inva-
sive ou mini-invasive intégrant a la
fois 'ergonomie, une synthése des

e 3 v = i

-

interactions entre les nombreux pa-
rametres mesurés et la visualisation
facilitée et instinctive des résultats.
Il s'agit de pouvoir détecter les éve-
nements le plus précocement pos-
sible pour la mise en ceuvre d'un
traitement rapide.

De nombreux projets sont en cours
qui ouvrent sur d'autres champs de
connaissance avec de nouvelles mé-
thodes de recherche et dépassent
le cadre méme du domaine de
I'anesthésie réanimation. Ces par-
tenariats de recherche translation-
nelle avec des experts d’excellence
marquent le début d'échanges
avec des établissements aussi pres-
tigieux que Polytechnique et I'In-
ria. Le but étant de créer une in-
teraction réelle et un partenariat
pérenne a moyen et long terme ou
chacun apporte son expertise sur
des sujets de recherche médicale
pour contribuer a 'amélioration des
soins.

Figure 1 : Joaquim MATEO et Fabrice VALLEE au Temple et Arthur LE GALL
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> UN MODELE NUMERIQUE
DE CGEUR ET VAISSEAUX
EN COURS DE PROJET :

L'équipe de recherche du
Temple travaille depuis no-
vembre 2015 en collaboration
avec |'école Polytechnique et
I'lnria de Paris-Saclay sur la mise
au point d'un prototype de coeur
numérique. Un projet auquel
s'est joint le Dr Arthur Le Gall,
également lauréat d’'un poste
d’accueil Inria 2016-17 pour ses
travaux de thése de science.

Ce prototype est destiné a mo-
déliser I'effet des médicaments
sur la fonction cardiaque et la ri-
gidité des vaisseaux sanguins, ce
qui permettrait d’'appréhender
des parameétres non accessibles
en pratique clinique quoti-

dienne. Grace au recueil de pa-
rameétres multiples et synchroni-
sés réalisé en collaboration avec
I'équipe de Neuroradiologie de
Lariboisiére, I'équipe du Temple
participe a la calibration et la
validation de ces modéles com-
plexes. L'intégration du premier
« modéle numérique cardiaque
» pour favoriser l'aide a la déci-
sion pour une meilleure prise en
charge des patients sévéres au
bloc opératoire devrait débuter
au cours de l'année 2017.

Afin de pérenniser cette collabo-
ration avec I'école Polytechnique
et I'lnria, et grace a la souplesse
des postes d’accueil AP-HP, ce
jumelage va s’étendre sur les
trois prochaines années pour
tenter de finaliser ces projets
innovants et ambitieux.
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2015 : 2 récompenses APinnov 2015 : bre-
vet prometteur et pratiques innovantes

2015-2017 : 2 postes daccueil Figure 2 : L’lceberg : outil utilisé pour la surveillance des patients at-
. . . teints de lésions cérébrales sévéres, intégre un score de gravité et une
Polytt?chnlque et Ir?rla sur le projet de application visuelle permettant une meilleure compréhension de la gra-
modélisation numeérique coeur et vais- vité des patients pour I'ensemble de I'équipe médicale. Le score prend
seaux (figure 4) en compte l'intensité de la thérapeutique engagée pour obtenir I'objectif
de traitement. La métaphore visuelle représentée sur le moniteur permet
d'intégrer plus rapidement une quantité importante de données et facilite
l'intégration de I'état et de la gravité du patient en continu. Les prototypes
sont en cours de réalisation pour tester le systeme en condition réelle.

b, v Cépartement
£ Méconique

Figure 4 : Modéle de coeur numérique
développé par I'équipe MEDISIM (Inria,
Polytechnique) Paris-Saclay

Figure 3 : Analyse du couplage ventriculo-artériel pour I'évaluation du
risque cardiovasculaire. Boucle Vélocité/Pression et analogie visuelle avec CONTACTS
des tétes de chiens de profil : (1) plus la boucle est fine et allongée moins

le patient a de risque cardiovasculaire et la boucle ressemble a une téte Dr Fabrice VALLEE : fabrice.vallee@aphp.fr
de Lévrier (2) plus la boucle est large et carrée plus le patient a des risques
cardiovasculaires et la boucle ressemble a une téte de Bull dog. Cette
analogie permet une meilleure compréhension et une vulgarisation de
ces phénomeénes complexes. Elle a été reprise par Deltex®, une compa-
ghie anglaise de monitorage, qui va l'intégrer dans son nouveau moniteur.

Dr Joaquim MATEO : joachim.mateo@aphp.fr

CONTACTS DRCD POSTES D’ACCUEIL
Frangois BASSOMPIERRE :

DATE LIMITE CANDIDATURES 2017 : LUNDI 6 MARS francois.bassompierre@aphp.fr

Marie-Agnés LEFEVRE :
> http://recherche.aphp.fr/appels-a-candidatures-internes/ marie-agnes.lefevre@aphp.fr
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PROGRAMMES DE RECHERCHE

- LEs BOURSES ERC, UN TRES BON LEVIER EUROPEEN POUR

DEVELOPPER DES PROJETS DE RECHERCHE

Catherine TOSTAIN DESMARES, responsable du secteur Europe du poéle partenariats et expertises du DRCD

La création du Conseil Européen de la Recherche (European Research Council ERC), est I'innovation majeure
du 7éme Programme-Cadre de Recherche et Développement (PCRD).

Etant donné le succes rencontré
aupres de la communauté scienti-
figue européenne et la qualité de la
recherche financée, ce programme
spécifique a été reconduit dans le
cadre du programme Horizon 2020
et doté d'un budget de 13,1 mil-
liards d'euros sur la période 2014-
2020, soit une augmentation de 60
% par rapport a la programmation
précédente 2007-2013.

Bourses individuelles destinées aux jeunes

chercheurs :

L'ERC représente 17 % de la ma-
guette financiére du programme
Horizon 2020 qui s'éleve dans son
ensemble a 80 milliards d’'euros
pour 2014-2020.

Les ERC couvrent 3 types de do-
maines scientifiques, eux-mémes
subdivisés en sous-domaines :

eles sciences
ingénierie

physiques et

Bourses
individuelles
destinées aux
chercheurs

e Les sciences sociales et humaines

e Les sciences de la vie, les cher-
cheurs de 'AP-HP s’inscrivant prin-
cipalement dans ce domaine-la.

L'ERC propose quatre types de
bourses dont I'unique critére de sé-
lection est I'excellence scientifique :

Bourses pour
la valorisation
d’'idées émanant

d’un projet ERC

confirmés :

STARTING GRANTS

CONSOLIDATOR
GRANTS

ADVANCED
GRANTS

PROOF OF
CONCEPT

Expérience requise

2-7 ans d’expérience
apres la these

7-12 ans d’expérience
apres la these

Les 10 derniéres
années doivent
avoir été
consacrées a la
recherche (track
record)

Etre déja lauréat
d'un ERC

Enveloppe
financiére par
Appel ERC 2017
(pour tout I'UE)

605 millions €

575 millions €

570 millions €

20 millions €

Montant de la
bourse allouée

1,5 millions €

2 millions €

2,5 millions €

150 000 €

Durée de la bourse EELRS

5ans

5ans

Public cible

Ces 2 types de

Les candidats a

bourses s'adressent a
des jeunes chercheurs
excellents et
indépendants, qui ont
un fort potentiel de
leader scientifique

I'appel Advanced
GCrant doivent faire
preuve d’'un excellent
track record qui
devra étre détaillé
dans la candidature
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EN 2016, bEuX CHERCHEURS DE L’AP-HP soONT LAUREATS DE BOURSES ERC :

Marina CAVAZZANA CALVO, Professeur
d’université et praticien hospitalier a I'hopital
Necker, obtient en mars 2016 un financement
ERC Advanced Grant pour son projet
GeneForCure-693762 pour une durée de 5 ans.
Ce projet vise a consolider les connaissances
pour remplacer la transplantation de cellules
souches hématopoiétiques de donneur
partiellement compatible par une approche
de thérapie génique et a développer de
nouveaux essais cliniques. Ce projet financé
par 'ERC va permettre également d’évaluer
la place de la thérapie génique parmi les
offres des soins actuellement existants
pour des maladies génétiques du systéeme
immunitaire et des globules rouges. Les
pathologies concernées pour cette étude
sont le syndrome de Wiskott-Aldrich, le
déficit immunitaire combiné sévere lié a I'X,
le syndrome IPEX et la drépanocytose.

Plus réecemment, Harry SOKOL spécialiste
de I'étude des maladies inflammatoires de
l'intestin, est lauréat d’'une bourse Starting
Grant 2016 du Conseil européen de la
recherche. Cette dotation de 1,5 millions
d’euros sur 5 ans, va permettre d’intensifier
ses travaux sur le réle du microbiote
intestinal dans l'apparition de certaines
maladies, comme la maladie de Crohn.

Professeur a I'Université Pierre et Marie Curie
(UPMC), le Docteur Harry SOKOL exerce
au sein du service de Gastroentérologie
et nutrition de I’h6épital Saint-Antoine,
Groupe Hospitalier Est Parisien, AP-HP. Il est
également chercheur a I'INRA (unité mixte de
recherche « Microbiologie de I'alimentation
au service de la santé », UMR1319 Micalis) et
a I'lnserm (U1157 /JUMR7203).

Sur la période de 2009 a 2015, le
taux de réussite des équipes fran-
caises était plus élevé que le taux
de réussite européen, tous do-
maines scientifiques confondus. Par
exemple, le taux de réussite pour
les ERC Starting Grants s'éléve a
plus de 17 % pour la France alors
que le taux de réussite européen
avoisine les 119%.

Quant au taux de succes des ERC
Advanced Grants, il se situe pour la
France a 15% sur la méme période,
alors que le taux de succes euro-
péen est a un peu plus de 12 %.
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Le programme de travail ERC 2017
est consultable sur le site du Conseil
Européen de la Recherche ainsi
que sur d'autres sites de relais d'in-
formation. Il est déja possible d’'an-
ticiper la préparation des futures
candidatures. La cléture est fixée :
 Consolidator Grants : début fé-
vrier 2017,

e Advanced grants : fin aoGt 2017,

e Starting Grants : la soumission a
eu lieu a la mi-octobre 2016.
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En 2017, I'ERC fétera ses dix ans
a Bruxelles le 21 mars 2017 au
cours d'un événement scienti-
fique présentant une sélection de
projets ERC et de personnalités
emblématiques.

A cette occasion, I'ERC invitera
tous les pays participants a ce
programme a s'associer a I' « ERC
Week », une semaine dédiée a I'ERC
du 13 au 19 mars 2017 : véritable
opportunité pour faire connaitre
encore mieux ces dispositifs d’aide
a l'attention de nos chercheurs !

CONTACTS

Catherine TOSTAIN DESMARES :
catherine.tostain-desmares@aphp.fr

Secteur Europe :
drc.Affaires-europeennes@aphp.fr
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INNOVATIONS

LE CELIPROLOL : REPOSITIONNEMENT D’UNE VIEILLE
MOLECULE POUR LE TRAITEMENT DU SYNDROME

D’EHLERS-DANLOS VASCULAIRE

Benoit LABARTHE, responsable du pdle transfert et valorisation du DRCD

L’Assistance Publique-Hopitaux de Paris et la société Acer Therapeutics ont conclu le 3 aoiit 2016 un accord
exclusif mondial d’accés aux données de I'essai clinique BBEST (Beta-Blockers in Ehlers-Danlos Syndrom
Treatment), promu par I'AP-HP dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique de 2001. Cet
essai a démontré pour la premiére fois I'efficacité d’'un traitement contre le syndrome vasculaire d’Elhers
Danlos, une maladie génétique rare des tissus').

L'AP-HP permet ainsi a Acer
Therapeutics d’accéder a la base
de données de cet essai clinique
en vue du développement et de
I'exploitation commerciale du ce-
liprolol pour traiter le syndrome
vasculaire d’Ehlers Danlos, notam-
ment aux Etats-Unis ou ce médi-
cament n'était pas présent, méme
dans ses indications premieres en
cardiologie.

Acer Therapeutics, basée a
Cambridge, MA, Etats-Unis, déve-
loppe des traitements thérapeu-
tigues, validés par des preuves de
concept tangibles, pour des mala-
dies ultra-rares qui constituent des
besoins médicaux non-couverts.
Le portefeuille de candidats-médi-
caments de la société, a un stade
avance, inclut deux thérapies pour
des pathologies séveres d'origine
génétique, et qui ne bénéficient
pas de traitements autorisés aux
Etats-Unis : le syndrome vasculaire
d’Ehlers-Danlos, et la leucinose
(maladie du « sirop d’érable »). La
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société a levé a ce jour $12,25 mil-
lions en deux tours de financement.

Ce partenariat résulte d'échanges
réguliers entre I'équipe de
Pharmacologie clinique de I'Hopi-
tal Européen Georges Pompidou
(HEGP, AP-HP), dirigée par le
Professeur Stéphane Laurent et le
Professeur Pierre Boutouyrie, in-
vestigateur principal de I'étude
BBEST, le DRCD (Péle Transfert
et Valorisation-OTT&PI et Pdble
Promotion) de I'AP-HP et la société
Acer Therapeutics.

Les personnes atteintes du syn-
drome d'Ehlers-Danlos (SED) de
type IV (ou syndrome d'Ehlers-Dan-
los vasculaire) ont la peau et les tis-
sus, notamment vasculaires, extré-
mement fragiles. Elles présentent
des complications vasculaires
graves comme des ruptures et des
dissections (rupture partielle) de la
paroi des grosses arteres.

Le Professeur Boutouyrie, qui co-
dirige I'équipe de Pharmacologie
clinique a 'HEGP, a ainsi mis en
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place une étude multicentrique
en France et en Belgique, mettant
en relation les spécialistes du syn-
drome d’Ehlers-Danlos vasculaire,
les généticiens et les médecins
vasculaires pour tester l'efficacité
du celiprolol. Ce béta-bloquant va-
sodilatateur est habituellement in-
diqué dans I'hypertension artérielle.

L’étude BBEST a démontré son
puissant effet thérapeutique dans
la prévention des complications
vasculaires graves du syndrome
vasculaire d’Ehlers Danlos.

Selon le Professeur Boutouyrie,
« Les patients traités par le celi-
prolol ont présenté trois fois moins
d’événements majeurs que les pa-
tients non traités. Cela se traduit
concretement par moins d’hospi-
talisations, moins de souffrances,
une augmentation franche de
I'espérance de vie (leur survie mé-
diane était avant de moins de 50
ans). Les résultats de cette étude,
disponibles depuis septembre
2010, ont changé les pratiques en
France notamment, et transformé

la présentation de la maladie qui
passe d’'un mal incurable a une ma-
ladie chronique. En France ; prés de
100% des patients sont traités par
Celiprolol (prescription effectuée
hors Autorisation de mise sur le
marché - AMM). Malheureusement,
le Celiprolol n'est pas encore dis-
ponible dans de nombreux pays ».

L'objectif de la société Acer
Therapeutics est d’'obtenir les au-
torisations de mise sur le marché et
de commercialiser ce médicament,
aux Etats-Unis et dans certains
états d’Amérique Latine a court
terme, puis de contribuer a l'ob-
tention de l'indication en Europe
et dans le reste du monde.

Chris Schelling, dirigeant et fon-
dateur d'Acer Therapeutics, dé-
clare quant a lui : « Cet accord
entre 'AP-HP et Acer est un ma-
gnifigue exemple de collaboration
public-privé. La signature de cet
accord constitue un événement
majeur, car il va nous permettre
d’avancer rapidement le celiprolol

(1) Ong KT et coll. Effect of celiprolol on prevention of cardiovascular events
in vascular Ehlers-Danlos syndrome: a prospective randomised, open,
blinded-endpoints trial. Lancet. 2010 Oct 30;376(9751):1476-84.
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UN ACCORD MAJEUR
ENTRE LAP-HP
ET ACER
THERAPEUTICS

vers un enregistrement a la Food
Drug Administration (FDA). Ce trai-
tement a le potentiel de sauver les
vies des patients atteints par cette
pathologie ultra-rare ».

Cet accord est emblématique
du potentiel des bases de don-
nées générées dans le cadre
d’essais cliniques académiques
qui trouvent une application
industrielle nhotamment lors
d'utilisation de molécules an-
ciennes dans de nouvelles indi-
cations. Celui-ci a nécessité une
anticipation des démarches re-
glementaires a effectuer pour
la transmission des données et
qui seront nécessaires a I'ob-
tention d’une autorisation de la
FDA. Les retours financiers par-
ticiperont au financement de
nouveaux projets de recherche
meneés a I’AP-HP.

CONTACT

Benoit LABARTHE :
benoit.labarthe@aphp.fr
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