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Listes des abréviations

ACP : Approche centrée patient

ACTIS : AIDS Clinical Trials Information System

ALD : affections de longue durée

ARS : Agence Régionale de Santé

CPRC : Comite de patients pour la recherche clinique

CRO : Contract Research Organization

CSDD : Center for the Study of Drug Development

CTTI : Clinical Trials Transformation Initiative - Initiative de transformation des essais
cliniques)

DIA : Drug Information Association

DME : Dossier Médical Electronique

DMP : dossier médical partagé

DPE : dossier patient électronique

DES : dossier de santé électronique

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

ECR : essais cliniques randomisés

EMA : European Medicine Agency

FDA : Food and Drug Agency

ICF : Informed Consent Form

ICMJE : International Committee of Medical Journal Editors

IFH : ingénierie des facteurs humains

IND : Investigational New Drugs

ISPOR : International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
IU : ingénierie de I’utilisabilité

MEDLINE : Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mHealth : mobile health - santé mobile

MN : mobile nurse

NIH : National Institutes of Health

NLM : National Library of Medicine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAB : Patient Advisory Board

PhD : Philosophia doctor - dipldme de doctorat de recherche

QbD : Quality by Design

Sl : Identifiant de source secondaire

SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise

TDAH : trouble du déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité
TI : technologies de I'information

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine



1. Description de ’approche “Patient centricity”
1.1. Deéfinitions de I’Approche centrée sur le patient ou
“Patient centricity”

L'Approche Centrée sur le Patient (ACP) correspond a 1’ensemble des activités dont le but est
de recentrer le patient au cceur de 1’étude clinique auquel il participe. Plus communément
appelée “Patient centricity”, cette approche vise a passer d’une méthodologie ou le patient est
spectateur de 1’essai, a une méthode ou il est acteur de sa santé et de son évaluation. L’objectif
n’est plus de faire des études cliniques pour les patients, mais avec eux.

En pratique, ce nouvel axe de réflexion qu'est I'ACP consiste en la recherche de tous les outils
et leviers par lesquels il serait envisageable d'obtenir le ressenti des patients au plus prés de sa
source. Selon Dennis A. Robbins, leader d'opinion et activiste de la santé dont la carriére s’est
distinguée sur plusieurs secteurs du bien-étre, des soins, de I’industrie, des appareils et
technologies médicaux et chirurgicaux, de I’innovation, de 1’éthique et des politiques®, I'ACP
se définit comme «un processus dynamique par lequel le patient peut réguler le flux
d'informations qui lui est destiné, mais également venant de lui via différents moyens de
communication lui permettant ainsi d'exercer un choix en cohérence avec ses préférences
personnelles, ses valeurs et ses croyances »2. Cette définition met en avant les nouveaux
échanges qui s’établissent entre le soignant et le soigné. Ce partenariat jusqu’alors
essentiellement unilatéral ou le médecin communique, diagnostique et dispose des données
investiguées du patient, tend a s'équilibrer dans une démarche “patient centricity”.

Considérant que le patient est apte et légitime de sa propre analyse, autant de ses besoins que
de ses limites, c'est donc le jugement du patient sur son propre état de santé, qui est I'objet de
cette approche. En effet, les conséquences ou la sévérité de certains effets indésirables selon
I’évaluation du patient lui-méme, sont de plus en plus pris en compte dans I'évaluation de
I'état de santé en complément de celle des professionnels de santé. Le bien-étre au cours d’un
essai, une plus grande considération du besoin d’information des patients et une meilleure
accessibilité des personnes aux centres de soins et aux traitements, sont autant de questions
que 1I’ACP cherche a optimiser.

L’origine de cette démarche est avant tout venue des patients eux-mémes, qui ont de plus en
plus exige que le développement des médicaments soit davantage axé sur leurs besoins et que
des relations avec le corps medical soient plus centrées sur leur ressenti. Néanmoins, bien que
les activités axées sur le patient dans le développement de médicaments furent un sujet
d’intérét clé au cours des derniéres années, il n'existe jusqu’a présent aucune définition
cohérente de I’APC. En effet, bien que la “patient centricity” est un terme trés reconnu par les
dirigeants des institutions de santé et de I’industrie pharmaceutique, les patients n’ont pas été
invités a définir comment ils souhaitent s’engager dans la recherche scientifique et le
développement des futurs médicaments®.



D'aprés Kenneth A Getz, expert internationalement reconnu des pratiques et tendances en
matiere de recherche et développement, et de gestion des essais cliniques (et auteur de
“Establishing Return-on-Investment Expectations for Patient-Centric Initiatives.” 2015),
I'ACP se développe notamment autour de quatre principaux fondements : la pertinence, le
pragmatisme, la faisabilité et I'interactivité*. En effet, 1’objectif d’une initiative centrée sur le
patient se doit avant tout d’étre approprié¢ aux besoins exprimés ou implicites des patients. Il
doit étre réaliste et réalisable dans la vie réelle afin de s’intégrer au mieux au quotidien des
patients. Et enfin, ’approche centrée patient nait d’une forte interaction entre le patient et les
équipes soignantes gravitant autour de lui et définissant les soins en concertation.

Ces principes garantissent la fluidité de nouvelles activités au sein d'un protocole d'étude
clinique, mais aussi I’amélioration des processus déja existants. Les initiatives centrées autour
du patient sont diverses et variées, et pour la plupart d’entre elles, issues d’une prise de
conscience du bénéfice apporté par retour d'expériences. Les patients devenant de plus en plus
de Véritables « experts » de leur maladie (notamment ceux atteints de pathologies chroniques),
sont une source d’informations encore peu exploitée. Or leur avis sur l'expérience de la
maladie en « vie réelle » ou au sein d'un protocole clinique, est une source précieuse
d’amélioration des soins. Cette initiative, outre l'amélioration de la qualit¢ des données de
I'étude en cours a également pour but d'améliorer la conception des prochaines études.

La portée des avis, des critiques, du ressenti personnel des patients, des €événements
indésirables et de leurs conséquences doit porter leur incidence au-dela de I'étude concernée.
Les études suivantes doivent pouvoir bénéficier de ces retours et anticiper au mieux les
situations déja rencontrées ou comparables. L'anticipation est un élément clé de la réussite
d'une étude, malheureusement les imprévus et les erreurs de calcul donnent souvent lieu a de
nombreux amendements codteux a la fois en temps et en argent. C'est aussi dans ce sens que
I'ACP permet de puiser dans des ressources encore inexploitées ou limitées afin de prendre les
meilleures décisions possibles en amont avec le maximum de recul. Ces connaissances sont
apportées par I'expérience ou les avis a priori des personnes les plus concernées.

Recentrer le patient au coeur des décisions qui le concernent a donc pour objectif le confort de
ce dernier, mais ce recentrage permet aussi une meilleure adhérence au traitement et aux
examens. |l doit aussi permettre une meilleure compréhension du protocole, un protocole plus
proche de la démarche thérapeutique de la pathologie concernée et une meilleure qualité des
données recueillies, plus proche du vécu des patients et plus pertinentes car sélectionnées ou
priorisées en fonction de leur réel intérét.



1.2. La “Patient centricity” dans les publications

Au cours de notre recherche bibliographique sur I’ACP, nous cherchions un article nous
proposant un moyen d’obtenir des initiatives relatives a 1’ACP voire une catégorisation des
initiatives existantes. Les auteurs de ’article “Four Pillars to Achieve Patient Centricity”
proposaient une catégorisation de la ‘“Patient centricity” en quatre grands principes
fondamentaux :

- la comprehension du patient,

- laréponse aux besoins des patients,

- la connexion avec les patients,

- D’engagement des patients.
Cependant bien que 1’approche f(t intéressante, ces catégories semblaient se recroiser et
aucun détail sur les types d’initiatives centrées sur le patient n’était développé.

Aprés d’autres recherches, nous avons finalement trouvé I’article qui a aiguillé la méthode
d’analyse développée dans cette thése : “Mapping the Landscape of Patient-centric Activities
Within Clinical Research™®; de Mary Jo Lamberti, PhD ; et Josephine Awatin. Cette
publication de 2017, décrit une enquéte menée sur vingt-deux compagnies pharmaceutiques
de tailles variables (dix-neuf laboratoires et trois CRO (Contract Research Organization)) dont
I’objectif était de « quantifier I’adoption et 1’'usage d’initiatives spécifiques centrées sur le
patient dans I’industrie, au travers d’une cartographie du paysage de ces initiatives ou en
évaluant leur prévalence et leur utilisation grace a une enquéte aupres des compagnies ».

Les autrices ont contacté les compagnies membres de la DIA® Américaine en Pennsylvanie
(Drug Information Association), association mondiale qui mobilise des professionnels des
sciences de la vie issus de tous les domaines d'expertise pour dialoguer avec les patients, leurs
pairs et les leaders d'opinion, et de la Tufts CSDD’ (Center for the Study of Drug
Development), centre de recherche universitaire indépendant a but non lucratif de la faculté
de médecine de la Tufts University a Boston-Massachusetts, afin de leur soumettre une
enquéte via une plateforme électronique.
L’enquéte a permis de recueillir vingt-cing initiatives catégorisées en quatre groupes :
- Les partenariats novateurs :
- le support et la participation de groupes de patients,
- les comités consultatifs patients ou “Patient advisory boards” et les groupes de
discussion,
- les jurys professionnels,
- les conversations communautaires,
- les partenariats de co-développement de médecins avec les groupes patients,
- les outils danalyse du paysage d'un groupe patient (domaine de maladie
spécifique).




- Les avancées technologiques :

- les applications pour la collecte et I'analyse de données cliniques,

- la “Digital medicine” ou médecine numérique (médecine suivie par la
technologie),

- Les essais cliniques “direct-to patient” / la télémédecine,

- Le consentement électronique,

- Les réseaux sociaux/ engagement en ligne,

- Les Tests et simulations de facteurs humains,

- Le Dossier Médical Electronique (DME) centralisé/intégré et les dossiers
médicaux,

- Les dispositifs médicaux transportables par le patient ou “wearables”.

- Le design/la conception du protocole :
- La conception d'essais adaptatifs et la licence adaptative,
- Les designs ouverts et le “crowdsourcing” (production participative),

- La participation des patients dans la faisabilité¢ de I’étude et sa conception,
- Larevue de la faisabilité du protocole par des comités,
- Les essais cliniques du monde réel ou “real-world” ou basés sur la pratique.

- Le confort du patient dans 1’étude :
- Les réseaux de soins a domicile et ’aide a la logistique,
- Les communautés de patients d'essais cliniques (pendant et apres I'étude),
- Les résumés des résultats d'essai clinique,
- Les enquétes de fin d'étude.

Chacune de ces initiatives seront détaillées plus loin dans le chapitre : 1.3 Description de
différentes initiatives centrées sur le patient.

A partir de ce recueil de données, les autrices ont donc pu faire une analyse quantitative des
initiatives menées par les vingt-deux compagnies. Elles ont notamment pu comptabiliser
combien de compagnies avaient mené telles ou telles initiatives et donc vers qu’elle catégorie
la compagnie s’est le plus tournée. Elles ont choisi d’organiser ces initiatives en fonction de
leur niveau de mise en place : implémentées, prévues ou au stade expérimental. Elles se sont
apercues d’ailleurs que la majorité d’entre elles n’en était qu’au stade de la planification.
Malheureusement, I’article ne donne pas d’information sur la durée de cette enquéte ni sur la
période pendant laquelle ont été menees les initiatives. Nous n’avons pour information que le
fait que « les compagnies participantes ont recueilli des données basées sur leur récentes
expériences dans leur organisation », ce qui reste imprécis et suggere une enquéte
rétrospective.



C’est donc a partir ce constat que nous avons décidé de réaliser une analyse plus large dont le
but serait de dénombrer toutes les études cliniques ayant mis en place au minimum une
initiative centrée sur le patient. L’objectif de cette thése se situe donc dans la continuité de cet
article et propose une évaluation quantitative des activités “patient centricity” menées par
I’industrie pharmaceutique afin de constater leur évolution sur une période de cing ans. Cette
évaluation comptabilise les études ayant débuté entre 2013 et 2017 et ayant mis en place une
ou plusieurs activités listées dans I’article “Mapping the Landscape of Patient-centric
Activities Within Clinical Research”.



1.3. Description des différentes initiatives centrées sur le
patient

L'ACP regroupe un large panel d'activités au sein de la recherche clinique, voici donc les
définitions et descriptions des initiatives données par les entreprises selon le sondage de
I’article “Mapping/...]”. Certaines de ces initiatives se recroisant ou pouvant figurer dans
plusieurs catégories, il nous a paru plus pertinent de regrouper certaines définitions tout en
gardant les quatre catégories pour 1’analyse quantitative finale. Cette liste n’est évidemment
pas exhaustive, les initiatives ne se limitant pas au péerimetre décrit dans I’article. Néanmoins,
cette catégorisation nous a donné le cadre intéressant pour fixer les grands themes d’activités
centrée sur le patient.

- Les partenariats novateurs :

Le support et la participation de groupes de patients :

Les groupes de patients sont de plus en plus reconnus comme des partenaires égaux dans le
secteur des essais cliniques. Cependant, des incertitudes subsistent quant a la meilleure
maniére dont les patients et les promoteurs de la recherche peuvent collaborer pour améliorer
le processus de développement de produits médicaux.

Le CTTI est un partenariat public-privé visant a développer et a favoriser 1’adoption de
pratiques qui augmenteront la qualit¢ et 1’efficacité des essais cliniques. 11 comprend
maintenant plus de 80 organisations dans le domaine des essais cliniques. Les membres
comprennent des représentants d’organismes gouvernementaux : la Food and Drug
Administration (FDA), les centres pour les services Medicare et Medicaid, le Bureau de la
protection de la recherche humaine, les Instituts nationaux de la santé et d’autres organismes
gouvernementaux nationaux et internationaux. Egalement, des représentants de 1’industrie :
organismes pharmaceutiques, de biotechnologie, de biotechnologie et de recherche clinique,
ainsi que des groupes de défense des droits des patients, des groupes de chercheurs, des
établissements universitaires et autres parties intéressées. Les recommandations du CTTI
(Clinical Trials Transformation Initiative - Initiative de transformation des essais cliniques)
soulignent les réles importants des groupes de patients a toutes les étapes du processus. Ces
recommandations proposent aux promoteurs, les groupes de patients et autres parties
prenantes, de meilleures pratiques visant a garantir des relations mutuellement bénéfiques®.
C’est donc une organisation trés engagée dans le domaine de la “patient centricity” et dont
voici la liste des bénéfices concernant I’engagement des groupes de patients tout au long de
I’évolution des études cliniques. Selon le CTTI, les groupes de patients ont un véritable
potentiel d’amélioration de la qualité et de l'efficacité des études en fournissant : voir table
Table 1.
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Découverte et :

Table 1: Les différents engagements des groupes de patients tout au long de I’évolution des études
cliniques

- un support financier pour la - des résultats sur la balance bénéfice
recherche, risque et sur les préférences des
- des données historiques patients,
(épidémiologiques), - une contribution au design du
- une contribution sur la pertinence des protocole et sa faisabilité,
recherches pour les patients, - une contribution au recrutement et la
- un acces aux outils translationnels, rétention de 1’étude,
- une aide pour définir les critéres - une amélioration de la connaissance
d’éligibilité, des études cliniques (aupres des
- un apport de criteres significatifs et autres patients),
de “Patient Reported Outcomes”, - des retours d’expérience des
- un avis sur les questions stratégiques participants,
et de financement, - des avis sur le contenu et le
- une éducation de la communauté de processus du consentement éclairé,
patients, - les préconisations de pairs des
participants,
- un réseau d’étude clinique (clinical
trial networks),
- des membres d’un comité de
surveillance de la sécurité des
données,
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Ces activités sont pour certaines assez spécifiques des Etats-Unis d’ Amérique, o les groupes
de patients forment des entités a part entiere et dont les influences sont assez puissantes.
Néanmoins cela permet de poser une toile de fond de 1'éventail des possibilités d’action des
groupes de patients et de leur implication.

« France Assos Santé » est le site internet développé par I’Union nationale des associations
agréées d’usagers du systeme de santé, afin de faire connaitre son action dans la
représentation et défendre 1I’intérét des patients et usagers du systeme de santé (mission
officiellement reconnue par son inscription dans le Code de la santé publique via la loi du 26
janvier 2016). « France Assos Santé » a été¢ créée en mars 2017 a I’initiative de soixante-
douze associations nationales fondatrices, s’inscrivant dans vingt ans de mobilisation. Leur
volonté est « de permettre que s’exprime la vision des usagers sur les problématiques de santé
qui les concernent au premier chef, par une voix puissante, audible et faisant la synthése des
différentes sensibilités afin de toujours viser au plus juste de 1’intérét commun »°. L’Union
regroupe quatre-vingts associations nationales militant pour les droits des patients et usagers,
couvrant ainsi la totalité des trente pathologies reconnues comme affections de longue durée
(ALD), et au-dela avec un tres large éventail des problématiques en lien avec la santé. A
noter qu’elles bénéficient toutes de 1’agrément en santé¢ (cadre légal et réglementaire a la
représentativité des associations délivré par une Commission nationale)*°.

En complément, le site internet « notre-recherche-clinique.fr » a été concu comme un outil
d’information pédagogique, accessible et compréhensible pour tous afin de faire connaitre les
enjeux et l’organisation de la recherche clinique, d’informer sur les aspects pratiques et
réglementaires, et donner une information précise sur un sujet parfois controversé.

Ce site passe en revue les grandes actualités sur la recherche clinique offrant ainsi des
illustrations concrétes sur 1’utilité des essais cliniques en termes de progres thérapeutique. Un
lexique est mis a la disposition des utilisateurs, les registres et les sites des principaux acteurs
de la recherche clinique sont également listés. Enfin, les utilisateurs sont invités, pour chaque
thématique, a tester leurs connaissances au moyen de quiz rapides. Ce site internet n’a pas
pour vocation d’interférer entre un patient et son meédecin.

Les conseils consultatifs de patients (ou “Patient Advisory Board”, PAB) :

Ces réunions regroupent des patients (malades et anciens malades), leurs proches (les aidants)
et le personnel médical qui les encadrent. Elles permettent des prises de décisions collectives
et des échanges d'informations. Les participants non professionnels peuvent ainsi étre acteurs
d'une procédure thérapeutique, a la fois pour leur propre prise en charge mais aussi pour
I'ensemble des opérations cliniques qui peuvent les concerner de prées comme de loin. C'est
aussi un excellent moment d'écoute des besoins des patients, d'echange d'idées et d'avis sur les
projets en cours ou a venir. Ces réunions permettent de souder le partenariat entre soignés et
soignants pluridisciplinaires. Elles engagent ainsi les patients dans des initiatives
d'amélioration a court et long termes en collaboration avec les chercheurs, les résidents et les
équipes soignantes.
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Les jurys professionnels et les partenariats de co-développement associant médecins
avec les groupes patients :

De méme que pour les conseils consultatifs de patients, les jurys professionnels sont utilisés
pour mobiliser les médecins et autres intervenants de la recherche clinique. Les rencontres de
professionnels de spécialités ou de formations différentes (médecins généralistes ou
specialistes, infirmiéres, sages-femmes, psychologues, nutritionnistes, kinésithérapeutes...)
permettent de partager les connaissances, les expériences de la maladie et de son traitement
dans chacune des pratiques. Ces informations sont précieuses notamment en phase précoce
d’élaboration du protocole clinique.

Les réunions communautaires :

Il s'agit d'événements publics ou privés accessibles aux patients, leurs familles et aidants afin
d’en apprendre davantage sur la recherche en santé et afin d’éclairer les choix en mati¢re de
santé. Ces rencontres permettent de regrouper des patients, des soignants, des scientifiques
issus d’organismes de défense des droits de la recherche et des équipes de recherche
industriels.

L’objectif est de permettre aux patients de développer des aspects méconnus de la vie avec
leur maladie en utilisant des techniques de mise en situation en complément du dialogue. La
participation des patients au développement des médicaments peut améliorer les programmes
de recherche dés les premiéres étapes!!. L’industrie pharmaceutique soutient notamment cette
initiative autour des maladies rares, chroniques, du cancer ou de sujets plus larges tels que la
bioéthique. Comme le souligne Lucien Engelen, directeur du centre REshape & Innovation du
centre médical de I'Universit¢ Radboud de Nimegue (Pays - Bas) qui organise des
conférences pour échanger différents points de vue, et effectue des recherches sur les
différents aspects des soins de santé en partenariat avec les patients, « nous savons tous que
les soins de santé sont confrontés a d’énormes défis : réductions budgétaires, demande
croissante et pénurie de personnel qualifié. Pour aider les professionnels de santé a trouver des
solutions, des conférences sont organisées pour discuter des modifications nécessaires. Mais
la plupart de ces conférences se déroule sans les personnes qui les intéressent- les patients. «
Quand les gens parlent de vous et que vous n'étes pas a la table, cela signifie surtout que vous
étes au menu », m'a-t-on dit, évogquant le manque de patients lors de conférences sur les soins
de santé. Lors de conférences sur les médecins, on pourrait s’attendre a les rencontrer, alors
pourquoi ne pas inclure les patients dans les conférences sur les soins de santé ? »*2

Certaines entreprises impliquées dans les conversations communautaires au travers de
conférences, fournissent en complément une plateforme interactive (non confidentielle)
permettant des échanges et un dialogue entre scientifiques, patients, défenseurs des droits des
patients, cliniciens / chercheurs et soignants. Les internautes peuvent y trouver des
informations sur le parcours du diagnostic, I'expérience de la maladie, les fournisseurs de
soins, les connaissances scientifiques actuelles et I’avancée de la recherche?®,
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Le « parcours patient » (outils d'analyse du paysage d'un groupe patient) :

Ces outils regroupent I’ensemble des initiatives développées en interne par une compagnie
pour comprendre les patients et les organisations de patients afin de cibler les enjeux d’une
maladie spécifique (par exemple un type de cancer). Il s’agit de comprendre le paysage d’une
maladie selon les groupes de patients de différents pays/aires géographiques, ou défini par un
critére social, démographique (age, sexe...) ou bien par leurs antécédents. Les critéres peuvent
étre variés autant que les outils de cartographie. Le but étant de définir les besoins, les types
d’évolution de la maladie, le profil des patients, 1’aspect social de la maladie chez un groupe
de patients défini afin de représenter ce contexte dans 1’étude clinique.

En effet, la représentativité d’un essai €tant un critére essentiel, il est important que le
protocole de cet essai permette aux sujets de 1’étude de vivre leur maladie dans les mémes
conditions que dans la vie réelle. Cet axe a aussi un aspect plus marketing (au méme titre
qu’une étude de marché), car plus les connaissances sur les groupes de patients sont
importantes plus 1’industrie peut apporter des solutions pour répondre a leurs besoins. C’est
d’ailleurs, a égalité avec les conseils consultatifs de patients et les jurys professionnels,
I’initiative la plus implémentée par les compagnies interrogées au cours de I’étude menée
dans la publication de “Mapping/...]”, puisque ces trois démarches ont été mises en place
dans dix entreprises sur les vingt-deux sélectionnées.

- Les avancées technologiques :

Les applications pour la collecte et I'analyse de données cliniques en temps réel :
Les technologies mobiles offrent le potentiel d’augmenter la qualité et 1’efficacité des essais
cliniques, allant de la réduction des obstacles a la participation et 1’amélioration de
I’expérience des participants, a la saisie de données plus proches du monde réel et a la
réduction des cofits associés a la réalisation d’essais cliniques.

La technologie mobile offre de nouvelles fagons de saisir des mesures objectives au fur et a
mesure de la vie quotidienne en utilisant de nouveaux parametres: soit de nouveaux
parametres qui n’ont pas encore pu étre évalués, soit des paramétres existants qui peuvent étre
mesurés de fagcon nouvelle et peut-étre meilleure. Ces nouveaux parametres ont le potentiel de
fournir des données de grande qualité sur des résultats (“outcomes ™) significatifs selon les
patients. Tout en permettant théoriquement des essais de plus grande envergure avec des
obstacles réduits a la participation, rendant ainsi possible une plus grande sensibilite,
évaluations genéralisables et centrées sur le patient.

Il est donc important de garder en téte que les applications doivent étre les plus utiles
possibles du point de vue de son utilisateur. Avec le nombre d’applications qui augmente, le
souhait des utilisateurs est aujourd’hui de simplifier voire, de regrouper 1’ensemble de leur
suivi médical en une seule application, plutét que d’avoir une application par médicament ou
par maladie.
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C’est une critique qu’il faut intégrer dans la mise en place d’une application pour une étude
clinique afin de ne pas submerger le patient et que I’application n’empicte pas sur sa vie
comme cela était I’objectif de départ de 1’étude.

Les applications mobiles de suivi médical ont connu un essor considérable avec la
démocratisation du Smartphone depuis 2011 (les ventes annuelles de téléphones mobiles
atteignent en 2011 1,6 milliard)!*. Le nombre des applications mobiles de santé, méme si
souvent les applications dites de « bien-étre » sont associées a ce décompte, connait
actuellement une croissance exponentielle depuis plusieurs années®®. Ainsi, on comptait en
2016 plus de 295 000 applications dans le monde selon le cabinet “Research 2 Guidance™®,
alors qu’elles n’étaient que 165 000 un an plus tot. Ce chiffre étant en constante
augmentation, cette profusion d’applications pose a présent de grandes difficultés auprés des
patients quant au choix de I’application la plus pertinente. Des recommandations et des
sélections d’outils technologiques sont disponibles dans le cadre du projet « Technologies
mobiles » du CTTI dont les critéres minimaux sont de « s’assurer que la technologie est
acceptable en ce qui concerne sa sensibilité, sa spécificité, son exactitude, sa précision et
d’autres caractéristiques de rendement pertinents liés aux données primaires recueillies » (voir
plus loin, la définition des tests et simulations de facteurs humains).

La “Digital medicine” ou médecine numérique :

D’aprés I’article de “Mapping/.../ ” il s’agit de « la médecine pouvant étre suivie a I’aide de
la technologie » ce qui reste assez vague. La médecine numérique et la thérapie numérique
sont deux sous-ensembles d’un domaine plus large : la santé numérique, convergence des
technologies numériques avec la santé, les soins et la qualité de la vie afin d'améliorer
I'efficacité de la prestation des soins de santé et de rendre les médicaments plus personnalisés.

Selon la FDAY, la santé numérique réunit des domaines tels que la santé mobile (“mHealth ™),
les technologies de I'information (T1) sur la santé, les appareils portables, la télésanté et la
télémédecine et la médecine personnalisée. Ces progrés conduisent a une convergence des
personnes, de l'information, de la technologie et de la connectivité afin d'améliorer les soins
de santé et les résultats pour la santé. Cette définition dépeint donc un domaine assez vaste
regroupant un remarquable éventail de technologies transformatrices qui jettent les bases
d’une nouvelle forme de soins de santé.

La médecine numérique consiste en 1’utilisation des outils numériques®® pour améliorer la
pratique de la médecine en une médecine haute définition et beaucoup plus individualisée.
Cela englobe notre capacité a capter des phénomeénes biologiques chez 1I’étre humain a 1'aide
de biocapteurs reliés a des systemes de numeérisation, mais également le moyen de traiter les
nombreuses données génerées via des algorithmes, le Cloud et l'intelligence artificielle. Cette
discipline détient un fort potentiel pour démocratiser la médecine avec les Smartphones
comme plaque tournante.
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Chaque individu génére ses propres données du monde réel (real-world data) et ainsi
s’implique beaucoup plus dans sa santé. Ajouté a cela de nouveaux outils d’imagerie, des
appareils mobiles de laboratoire, des essais cliniques numérigques ou la télémedecine.

Les thérapies numériques sont souvent axées sur des thérapies cognitivo-comportementales
c’est a dire que le traitement repose sur des changements de comportement et de mode de vie,
généralement encourages par des impulsions numériques. Les données peuvent étre collectées
et analysées a la fois comme un rapport d'avancement et une mesure préventive du fait de leur
instantanéité. Des traitements sont en cours d'élaboration pour la prévention et la gestion d'un
large éventail de maladies et d'affections dont le diabete de type I, I'insuffisance cardiaque
congestive, I'obésité, la maladie d'Alzheimer, la démence, I'asthme, la toxicomanie, le trouble
du déficit de Dattention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH), 1'hypertension, l'anxiété, la
dépression.

Les etudes cliniques dites “direct-to-patient” :

Ces protocoles visent a apporter certains actes médicaux et procédures médicales au domicile
du patient, plutdt que de le faire de se déplacer dans un centre dédié. Le but est, entre autres,
d'augmenter le recrutement des patients et la rétention de ces derniers dans I'étude. L’enjeu est
de pouvoir fournir une chaine d'approvisionnement intégrant le transport et le stockage des
échantillons patients avec la distribution de medicaments expérimentaux.

Les essais cliniques étant de plus en plus complexes, le recrutement et la rétention des patients
restent un défi majeur pour les sponsors. De nos jours les protocoles sont plus exigeants que
jamais et les déplacements fréquents sur le site clinique peuvent a la longue dissuader certains
patients de continuer a participer a I'étude. En effet, environ 25% des patients quittent
précocement I'étude avant la fin de celle-ci. Pourtant plus de 50% des visites pourraient étre
réalisée a domicile!®. La commodité est un facteur critique de la rétention des patients, qui
autrement devraient régulierement se rendre dans un centre médical, souvent trés éloigné de
chez eux pour des procédures pourtant simples, comme I'administration du produit
expérimental mais qui peut prendre des heures. Certes cette méthode a beaucoup d'avantages
et offre un confort non négligeable aux participants, néanmoins chaque visite a domicile exige
une approche coordonnée de toutes les parties prenantes (les infirmieres, la pharmacie,
I'entreprise de logistique, le médecin du site et le laboratoire central) afin d'assurer la bonne
livraison du produit expérimental de la pharmacie au domicile du patient dans le temps
imparti, a la température appropriée et dans la condition idéale, peu importe la distance.

Etant donné toutes les variables potentielles, la flexibilité est le critére principal de la réussite
d'une telle entreprise. C'est pourquoi certains développeurs ont mis en place des plans
d'urgence detaillés pour chaque type d'études, afin de surmonter n'importe quel obstacle
imprévu. Il existe notamment des contraintes techniques quand il s'agit d'un produit sensible.
Aussi, la mise a disposition d'un réfrigérateur mobile contr6lable a distance et installable a
domicile permet de réduire le nombre de transports, de garantir la sécurité, et la conservation
optimale du produit.
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La télemédecine :

La télémédecine est I’'une des composantes de la « télésanté ». Les applications de la télésanté
sont cependant plus larges que celles de la télémédecine : il s’agit par exemple de 1’ensemble
des sites et portails, en tout ou partie, liés a la santé que 1’on trouve sur Internet. Ces sites,
bien connus des patients et des professionnels de santé, proposent des prestations nombreuses
. conseils, recommandations, articles, forums, bulletins d’information voire, pour certains
d’entre eux, des dossiers médicaux en ligne.

La télémédecine est définie par Darticle L.6316-1 du Code de la santé publique® : « La
télémédecine est une forme de pratique médicale a distance utilisant les technologies de
I'information et de la communication. Elle met en rapport, entre eux ou avec un patient, un ou
plusieurs professionnels de santé, parmi lesquels figure nécessairement un professionnel
médical et, le cas échéant, d'autres professionnels apportant leurs soins au patient. La
définition des actes de télémédecine ainsi que leurs conditions de mise en ceuvre sont fixées
par décret, en tenant compte des déficiences de l'offre de soins dues a l'insularité et
I'enclavement géographique ».
D’aprés la définition donnée par I’ARS?? (Agence Régionale de Santé) c’est une pratique
médicale a distance mobilisant des technologies de I’information et de la communication. Elle
permet de répondre aux difficultés demographiques, épidémiologiques et organisationnelles.
La télémédecine met en rapport entre eux, par la voie des nouvelles technologies soit le
patient et un ou plusieurs professionnels de santé ; soit plusieurs professionnels de santé. Elle
permet :

- d’établir un diagnostic,

- d’assurer, pour un patient a risque, un suivi dans le cadre de la prévention ou un suivi

post thérapeutique,

- de requérir un avis spécialisé,

- de préparer une décision thérapeutique,

- de prescrire des produits, de prescrire ou de réaliser des prestations ou des actes,

- d’effectuer une surveillance de I’état des patients.

Les cinq actes autorisés de télémédecine sont : la téléconsultation, la télé-expertise, la
télésurveillance, la téléassistance et la réegulation médicale.

Cette technologie a pour but de répondre aux défis démographiques, épidémiologiques et
organisationnels. En effet la télémédecine est un levier fondamental de la mise en place de
nouvelles organisations susceptibles de relever les défis actuels tels que : le vieillissement de
la population, 1’augmentation des maladies chroniques, I’inégale répartition des
professionnels de santé et les contraintes budgeétaires.

17



Le consentement électronique ou “eConsent” :

Le consentement électronique permet au patient de signer informatiqguement son
consentement éeclairé et donc de faire cela a distance depuis une tablette electronique ou un
Smartphone via une application. Un autre atout de son utilisation, est la vulgarisation de ce
document. Grace a la technologie le texte peut s’agrémenter de bulles informatives permettant
de décrire un mot dont le patient voudrait éclaircir le sens. Outre ces définitions integrées, le
consentement peut éventuellement comporter des videos explicatives afin d'apporter un
contenu plus accessible et plus illustré. Le patient peut ainsi mieux se projeter dans sa future
inclusion et les examens qui vont étre réalisés. C'est un support pédagogique personnalisable
et qui permet la mise a jour instantanée de 1’information. Le but de cet outil est de favoriser la
compréhension du protocole, de mieux accompagner les patients nécessitant plus de temps
pour réfléchir ou ne pouvant pas se déplacer facilement sur site, ou encore n’osant pas poser
de questions a leur médecin.

Pour les études pédiatriques, cela permet d'apporter un contenu adapté a la capacité de
compréhension de 1’enfant auquel on demande selon son dge un consentement plus OU moins
élaboré. Selon I’article L1122-2 du Code de la santé publique?®, « leur adhésion personnelle
en vue de leur participation a la recherche biomédicale est recherchée. En toute hypothese, il
ne peut étre passé outre a leur refus ou a la révocation de leur acceptation ». Ainsi I'enfant
n'est pas seulement soumis aux explications des professionnels de santé ou de ses parents, il a
son propre support d'information a la fin duquel une adhésion pourra lui étre demandée.

Ces supports peuvent aussi étre transposés en un outil intéressant pour les personnes
malvoyantes ou souffrant de tout autre handicap ne permettant pas une lecture ou une
compréhension optimale d'un consentement papier traditionnel. Le consentement peut
facilement étre présenté sous format audio et décliné dans plusieurs langues instantanément.
Dans tous les cas, ces nouveaux types de recueil du consentement ne dispense d’une aucune
maniere un accompagnement a la délivrance de 1’information.

Les réseaux sociaux et I’engagement en ligne :

Une autre initiative axée sur le patient est 1’écoute sociale qui agrége les données des médias
sociaux, comme les messages postés par les patients ou les commentaires, afin de recueillir de
I’information sur les observations des patients ou de déterminer les besoins non satisfaits
pendant le traitement. Des sondages sur I’engagement des patients peuvent étre facilement
mis en ceuvre via les réseaux sociaux et utilisés pour saisir le point de vue des patients au-dela
des groupes de discussion initiaux, en fournissant des données importantes qui peuvent
valider les mesures de mobilisation, aider a corriger le cours et éclairer les décisions futures
lors de la planification d’essais semblables?.
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Les tests et simulations de facteurs humains :

D’apres la FDA, la compréhension de la facon dont les personnes interagissent avec la
technologie, et plus précisément 1’étude de l'incidence des interfaces « utilisateur »%° sur les
interactions entre les personnes et la technologie, est au centre des préoccupations de
I'ingénierie des facteurs humains (IFH) et de l'ingénierie de I’utilisabilité (IU).

Les considérations IFH / 1U dans le développement des dispositifs meédicaux impliquent les
trois composants principaux du systeme utilisateur (DEVICE USE) :

- les utilisateurs du dispositif (rose),

- les environnements d'utilisation du dispositif (bleu),

- les interfaces utilisateur du dispositif (jaune).

Les interactions entre les considérations IFH / IU se traduisent soit par une utilisation sre et
efficace (vert) soit par une utilisation dangereuse ou inefficace (rouge).

Les interactions entre les trois composants et les résultats possibles sont représentés comme
sur le schéma suivant?® (Figure 1) :

Human Factors Considerations Outcome

%og

®

DEVICE
USE

Figure 1 : Interactions des facteurs humains dans
I'utilisation d’un dispositif médical.

L’étude de cette interaction porte sur les aspects physiques et psychologiques dans le secteur
de la santé, notamment les interactions des personnes avec des éléments tels que :

- les dispositifs médicaux,

- les environnements hospitaliers

- les technologies de I’information.

Des ambulances aux applications mobiles, les chercheurs s'attachent a ameliorer le systeme de
santé en modifiant ce que les personnes utilisent, et non ceux qui les utilisent.
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Le Dossier Médical Electronique (DME) centralisé et les dossiers médicaux :
Les termes de dossier de santé électronique (DSE), de dossier patient electronique (DPE) et de
dossier médical électronique (DME) sont utilisés de maniére interchangeable, bien que des
différences entre les modéles soient maintenant définies?’ :
- Le DSE est une collecte longitudinale d'informations de santé issue de patients ou de
populations.

- Le DPE ou dossier de santé personnel (DSP), est une application électronique
permettant d’enregistrer des données médicales personnelles controlées par le patient
et pouvant étre mises a la disposition des prestataires de soins de santé.

- Le DME, en revanche, est le dossier du patient créé par les prestataires pour des
rencontres spécifiques dans des hopitaux et des environnements ambulatoires, et qui
peut servir de source de données pour un DSE.

En France, le DPE est connu sur une autre terminologie : le dossier médical partagé (DMP)?®
se définissant comme un carnet de santé numérique qui conserve et sécurise les informations
de santé (traitements, résultats d’examens, allergies...) de toute personne bénéficiant d’un
régime de sécurité sociale. Il permet a I’assuré de partager ses données avec les professionnels
de sant¢ de son choix (médecin, pharmacien, services d’urgence...) directement via leur
propre logiciel (compatible avec le DMP).

Le DMP est donc comme un DSE présentant une interface disponible aux patients lui
permettant de controler les échanges d’information. Il favorise la coordination, la qualité et la
continuité des soins entre tous les professionnels de santé, en ville comme a I’hopital.

Aux Etats-Unis, la FDA?® définit les DSE comme « des plateformes électroniques contenant
des dossiers de santé électroniques individuels pour les patients, gérées par des organisations
et des établissements de soins de santé ». Par exemple, selon I’agence, un DSE peut inclure
les antécédents médicaux, les diagnostics, les stratégies de traitement, les dates de
vaccination, les allergies, les dossiers pharmaceutiques, les résultats d’examen radiologiques
et des tests en laboratoire. Les DSE peuvent aussi étre utilisés pour intégrer des informations
électroniques en temps réel, sur les soins de santé provenant de dispositifs médicaux (voir le
paragraphe suivant sur les dispositifs portables ou “wearables”).

Concernant les essais cliniques, la FDA note dans ses directives que les DSE «ne sont pas
sous le contrle d'entités réglementées par la FDA (par exemple des promoteurs, des
investigateurs cliniques), car ces systemes appartiennent genéralement a des organisations et
des établissements de soins de santé ». Les promoteurs d’essais doivent donc inclure (par
exemple, dans le protocole ou le plan de gestion des données) des informations sur
’utilisation prévue du DSE au cours d’une investigation clinique et une description ou un
diagramme du flux de données électroniques entre le DSE et le systeme électronique du
sponsor prenant en charge I'investigation clinique.
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Les dispositifs portables ou “wearables” :

Ce sont des dispositifs de surveillance qui transmettent des données sur les patients aux
professionnels de la santé. L’utilisation de technologies de surveillance a distance devrait
atteindre quatre millions de patients d’ici 2020 d’apres I’article de Morton N., Blackman D.
“The growing availability of wearable devices: A perspective on current applications in
clinical trials”®°. L’utilisation notable des “wearables” est la déclaration de résultats
¢lectroniques directement par les patients dans les essais cliniques : les “self-reported
outcomes” ou “patient-reported outcomes”.

- Le design et la conception du protocole :

Au fur et a mesure que les essais progressent au-dela des étapes initiales, le nombre et la
fréquence des interactions avec les patients diminuent sensiblement. On ne demande
généralement aux patients de donner leur avis sur la réalisation d'une étude qu'a la toute fin de
l'essai, voire pas du tout. Cela offre une opportunité minime d’apporter des modifications en
temps quasi réel dans I’étude lorsqu’elle est encore active. Aussi voici les initiatives qui sont
mises en place afin de mieux intégrer les besoins des patients dans les phases précoces de
mise en place d’une étude.

La licence adaptative :
La licence adaptative correspond a I’approbation progressive ou échelonnée d’un médicament
sur la base d’un processus prospectif. L’agence médicale européenne (European Medicine
Agency - EMA) décrit les voies d'adaptation selon trois principes®! :

1. le développement itératif, qui signifie soit :

- l'approbation par étapes, d’une population de patients restreinte puis en
élargissant a des populations plus larges ;

- confirmer le rapport bénéfices/risques d'un produit, a la suite d'une approbation
conditionnelle basée sur des données précoces (a l'aide de critéres de
substitution®?) considérées comme prédictives de résultats cliniques
importants;

2. le rassemblement des preuves a travers une utilisation réelle pour compléter les
données des essais cliniques ;

3. la participation précoce des patients et des organismes d'évaluation des technologies
de la santé aux discussions sur le développement d'un médicament.

Ce concept s’applique principalement aux traitements dans les zones de grands besoins
médicaux ou il est difficile de collecter des données par les voies traditionnelles, et ou de
vastes essais cliniques exposeraient inutilement des patients qui ne bénéficieraient
probablement pas du médicament.
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Cette approche s'appuie sur les processus réglementaires incluant :

- 1’avis scientifique ;

- un usage compassionnel ;

- le mécanisme d'approbation conditionnelle (pour les médicaments traitant des
conditions mettant la vie en danger) ;

- des registres de patients et autres outils de pharmacovigilance permettant de collecter
des données réelles et d'élaborer un plan de gestion des risques pour chaque
médicament.

En effet, le principe de la licence adaptative a déja été partiellement mis en ceuvre dans
I’autorisation des médicaments notamment dans I’introduction de I'utilisation
compassionnelle et des autorisations de mise sur le marché conditionnelles. Elles adoptent
toutes deux une approche davantage basée sur le risque pour déterminer si une population de
patients peut obtenir un acces plus rapide a un médicament. Une approche plus formelle de la
licence adaptative serait une évolution vers un systeme offrant une plus grande flexibilité et
répondant a certaines des critiques actuelles concernant le temps et les investissements
nécessaires pour mettre un produit sur le marché33,

Le design ouvert et le “crowdsourcing” (production participative) :
Le design ouvert vise a intégrer la perspective du patient dans la conception du protocole
d'étude. En effet il s’agit de demander leur avis sur les obstacles liés au protocole de 1'étude.
Cette initiative découle de I'application d'une approche qualité de conception (Quality by
Design - QbD) qui permet d'identifier de maniere prospective des erreurs potentielles les plus
importantes susceptibles de compromettre :

- la capacité de protection des patients pendant I'essai,

- d'obtenir des résultats fiables ainsi que des informations significatives.

Le “crowdsourcing” se définit comme une externalisation ouverte ou une production
participative. Il s'agit d'utiliser la créativité, I'intelligence et le savoir d'un grand nombre de
personnes pour réaliser certaines taches®*. Dans le cas des études cliniques, I'objectif est de
recueillir les points de vue du plus large éventail de personnes concernées afin que chacun
puisse emettre son avis dans son domaine d'expertise ou son retour d'expérience. De ce fait,
les patients, les médecins, les experts métiers (pharmacologues, statisticiens, data managers)
et autres parties prenantes se concertent dans la rédaction du protocole. Ainsi, spécialement
dans les études clinigues en oncologie.
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La participation de patients dans la faisabilité d*étude et sa conception :

Concernant cette initiative un exemple type de participation des patients est la simulation de
protocole avant son achevement. Un laboratoire pharmaceutique peut choisir de simuler les
deux premieres visites de son étude clinique : le dépistage et la premiére visite ou a lieu la
prise du traitement. Un certain nombre de patients participent sur des sites différents. En
fonction des examens ou de la prise de traitement il s’agit d’adapter les lieux, le personnel.
Par exemple, s’il s’agit d'une étude par perfusion, certaines étapes incluent un fauteuil pour
perfusion et du personnel formé. Cela permet d’équiper les centres d’étude, d’aménager les
horaires en fonction de la vie des malades (habitudes, besoins ou travail).

Les objectifs de cette initiative sont de rendre les études plus simples pour les patients et les
centres d’essai, en prenant en compte ce que les patients pensent de la stratégie proposée, et
d’apporter des améliorations a partir de ces informations. Egalement, d’inciter le recrutement
dans des études traditionnellement difficiles a recruter ou a mettre en place.

La revue de Dacceptabilité du  protocole par des comités
En France, certains comités comme le Comité de patients pour la recherche clinique (CPRC)
géré par la Ligue contre le cancer, effectue une relecture des notes d’information destinées
aux malades a qui I’on propose d’entrer dans un essai clinique. La démarche autant que le
comité de relecture s’intégrent depuis 2009 dans les Plans Cancer successifs. L'action du
comité réunit des personnes malades, d’anciens malades ou des proches de malades de toute
origine sociale et qui ont un intérét partagé pour la recherche médicale. Ces membres sont en
partie issus de comités départementaux de la Ligue et/ou d'associations de patients en
cancérologie.
L'activité phare du comité est d'étre consulté sur les protocoles d'essais cliniques en
cancérologie. L'objectif de cette consultation est d'abord de relire et d'améliorer les notes
d'information (Informed Consent Form - ICF) destinées aux patients qui sont sollicités pour
participer aux essais. Ceci, afin que les patients puissent prendre une décision quant a leur
participation (ou non) en toute connaissance de cause, selon les principes du consentement
libre et éclairé. Les membres du comité sont ainsi amenés a relire des notes d'information,
puis a adresser leurs commentaires ou propositions d'amélioration au promoteur de 1’étude.
Cette activité de consultation est en plein développement, de plus en plus d'essais étant
soumis pour avis au comité, a la fois par des promoteurs académiques et industriels. L'autre
mission du comité est de représenter les personnes malades aupres de I'ensemble des autres
acteurs de la recherche médicale : les autorités de santé (ministeres, agence du médicament,
etc.), les institutions en charge de la recherche et/ou réalisant celle-ci (Institut national du
cancer, groupes coopérateurs, promoteurs académiques), les professionnels de santé impliqués
et les laboratoires pharmaceutiques.
L'objectif est la de faire entendre la voix des malades pour que soient pris en compte leurs
besoins, leurs inquiétudes et leurs attentes a tous les stades d'élaboration et de réalisation des
essais. Cet objectif s’inscrit dans une démarche globale portée par le Plan Cancer 2014 - 2019,
action 5.4 : « Associer les patients et leurs représentants, aux essais cliniques et dans le
parcours permettant I’accés a ces recherches ».
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Les essais cliniques du monde réel ou “Real world”, basés sur la pratique
La Société internationale de pharmaco-économie et de recherche sur les résultats
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research - ISPOR) a défini les
données du monde réel (Real World Data) comme « tout ce qui va au-dela de ce qui est
normalement collecté dans le programme d'essais cliniques de phase Il en termes d'efficacité.
Le real-world est aussi commodément identifié comme tout ce qui n’est pas
interventionnel »%,

Bien que les essais cliniques randomisés (ECR) soient considérés comme la méthode de
référence pour établir I'efficacite, ils utilisent généralement un traitement standardisé chez un
groupe sélectionné de patients et sont genéralement limités a I'évaluation d'interventions
spécifiques une apres 1’autre. En tant que tels, les ECR ne permettent pas d’évaluer les
interactions complexes au sein d’un groupe d’étude, d’établir une relation continue et
d’élucider si les avantages / inconvénients d’un traitement sont spécifiques a un médicament
ou un mécanisme d’action. En conséquence, les ECR traditionnels se concentrent davantage
sur I’évaluation de I’efficacité¢ de thérapies simples et moins sur la fourniture de soins,
autrement dit, que les ECR ont une validité interne mais pas une validité externe. Pour évaluer
I'efficacité des combinaisons, de nombreux bras d'étude seront nécessaires. Par exemple, il
faudrait trente-deux groupes d’études différents pour examiner toutes les combinaisons
possibles de cing traitements seulement ; rendant ainsi les colts de ces ECR totalement
prohibitifs.

C’est sur ce point que les données du monde réel ont un réle a jouer. En effet, il est important
de reconnaitre que la variété des sources de données peut contribuer de facon importante a
une base de données probante (par exemple, pour démontrer le fonctionnement d’un
médicament dans des populations non étudiées dans 1’essai ou par rapport a un autre
médicament non accepté dans 1’étude). Dans des études du monde réel, tous les soins
réellement dispensés aux patients sont enregistrés. Et plutbt que d'avoir des critéres
d'inclusion et de non-inclusion stricts, tous les patients peuvent étre traités y compris ceux
présentant des comorbidités (dans la limite de la sécurité du patient). De telles études générent
des données d'efficacité et de sécurité a longs termes, ainsi qu'une évaluation économique
dans des conditions pragmatiques. Elles permettent ainsi de comparer plusieurs interventions.

La source de données via les real-world data peut-tre un complément aux ECR
d'enregistrement traditionnels, les registres, les données administratives, les enquétes de santé
et les dossiers médicaux électroniques (traitements et examens).
Il'y a un certain nombre de problemes liés a la collecte de données réelles comme :
- le manque de qualité des donnees et donc de représentativité des bases de données
dans de nombreux pays,
- des informations incomplétes ou la présence de nombreux cas asymptomatiques (due a
un probléme dans 1’observation rétrospective des données),
- Dl’augmentation du risque de biais et de confusion dans les études prospectives du
monde réel (car non randomisée).
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Néanmoins, ces données ont un réle important a jouer dans I'évaluation de I'épidémiologie et
du fardeau de la maladie, pour I’amélioration des modéeles de traitement, de 1'observance, de la
persistance et des effets sur la santé des différents traitements.

L’utilisation des preuves du monde réel (Real world evidence) dans les études randomisées
est donc trés prometteuse pour améliorer la qualité et 1’efficacité des essais cliniques.
L’analyse des données du monde réel provenant de sources telles que les DSE peut fournir un
tableau plus complet des expériences des patients, réduire les cofits et le fardeau d’une étude,
et offrir un apercu des questions importantes auxquelles il serait autrement impossible de
répondre?®.

- Le confort du patient d’étude :

Les réseaux de soins a domicile ou “Home Nursing Network” et I’aide a la logistique :
Ces réseaux se construisent autour de sociétés dans le secteur des technologies de la santé qui
s’engagent dans 1’amélioration de la communication, la collaboration et la connexion en ligne
du secteur des soins infirmiers. lls cherchent avant tout a renforcer et unir ce secteur en
fournissant notamment des plateformes web afin de connecter les membres de celle-ci entre
eux (a des associations ou groupement d’infirmieres et des centres de soins) mais aussi afin de
connaitre leurs besoins®’,

Etant donné que 1’industrie pharmaceutique s’intéresse de plus en plus a I’amélioration de
I’expérience des patients lors de leur participation a des essais cliniques, le recourS aux
services d’infirmiéres itinérantes (mobile nurse - MN) pour faciliter la conduite d’évaluations
d’essais cliniques a domicile prend de l'ampleur. Aussi, la collaboration avec un réseau de
soins infirmiers peut s'avérer étre un atout pour le déroulement d’une étude®® : meilleur suivi
des patients dans leur traitement quotidien (détection potentielle de mauvaise habitudes
alimentaire/environnementale), vérification et motivation de 1’observance (moins de sortie
d’étude et de déviation du dosage), régularité des soins et I’absence de déplacement pour le
patient (moins anxiogéne, moins de fatigue). En I'absence de données quantitatives sur les
pratiques sectorielles disponibles, en juillet 2014, le Centre Tufts pour [I'étude du
développement de médicaments (au Massachusetts, abordé plus haut) et Hoffman-La Roche
(multinationale suisse de soins de sante) ont mené une enquéte en ligne pour recueillir des
données sur la prévalence et 1'utilisation des services d’infirmieres itinérantes dans les essais
cliniques, en tenant compte les facteurs suivants :

- les perceptions du modele d’entreprise par le secteur,

- les obstacles a I’adoption,

- le paysage des fournisseurs,

- les codts,

- les perspectives de croissance future.
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L'utilisation des services de MN dans les essais cliniques est une pratique commerciale établie
et en augmentation, elle est jusqu’a présent répandue en Amérique du Nord, suivie par
I’Europe occidentale. Les entreprises commanditaires qui ont adopté ce modele 1’ont fait
principalement pour améliorer la rétention des patients et la conformité au protocole, ainsi que
pour améliorer ’accés aux patients difficiles a recruter. La plupart des entreprises interrogees
travaillent directement avec des fournisseurs spécialisés dans les services d'infirmieres a
domicile. L’expérience des fournisseurs a été jugée favorable dans la plupart des cas.
L'établissement de partenariats efficaces avec un a deux fournisseurs est considéré comme un
facteur clé de la réussite des études a long terme.

Les communautés de patients d'essais cliniques (pendant et aprés I'étude) :

Cette initiative consiste a créer une communauté a partir des participants d’une étude. Elle
rejoint parfaitement le domaine des conversations communautaires (abordé plus haut dans la
catégorie des partenariats novateurs), au détail prés que la communauté se concentre sur les
patients (voire les aidants) et exclut les professionnels afin de créer un espace d’échange plus
informel. Ces communautés se sont derniérement beaucoup developpées grace a I'essor des
réseaux sociaux mais ne sont pas encore trés implémentées dans les protocoles d’études
cliniques industriels. L'existence d’une communauté au sein d’une étude a prouvé son pouvoir
anxiolytique sur les nouveaux patients a leur inclusion. Au cours de 1’étude, grace aux
¢changes d’expériences entre les patients limitant les perdus de vue et améliorant
I’observance par une sphere de motivation collective. Et enfin aprés I’étude, pour partager et
échanger sur les résultats mais aussi pour poursuivre le suivi des patients afin d’apporter des
données complémentaires sur les potentiels effets indésirables sérieux ou la survie.

Des millions de personnes dans le monde vivent avec une ou plusieurs maladies chroniques
ayant de forts impacts sur leur vie. Ces malades ont souvent des questions spécifiques sur
leurs options de traitement et sur les évolutions de leur maladie. Ils se demandent : « Est-ce
gue ce je vis est normal ? » ou « Y a-t-il quelqu'un d’autre comme moi ? »¥. Le réseau de
patients en ligne “PatientsLikeMe™*® est une plateforme sur laquelle les patients peuvent
trouver des réponses a ces questions en se connectant avec d'autres personnes exprimant leurs
propres expériences. Aujourd'hui, plus de 650 000 personnes vivant avec 2 900 maladies
allant de maladies rares comme la Sclérose latérale amyotrophique (SLA) a des maladies plus
répandues telles que la dépression, la fibromyalgie, la sclérose en plaques ou le psoriasis, ont
généré plus de 43 millions de données, créant une source sans précédent de “real-world
evidence” (données factuelles) et de possibilités d'apprentissage continues. Ces données du
monde réel ont permis d’établir “PatientsLikeMe” comme une ressource cliniquement robuste
ayant deja publié plus de 100 études de recherche.
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Le résumé des résultats d’essai clinique :

De plus en plus les patients demandent a avoir acces aux résultats de leurs études ou des
autres études. Leur curiosité est nourrie par de nombreux mobiles : d’un besoin de
considération a la suite de leur engagement dans 1’étude, des inquiétudes face aux problémes
sanitaires auquel il pourrait étre mélé, mais aussi d’un besoin de connaitre la finalité de
I’approche et de faire un comparatif a leur situation personnelle. Ce retour n’est pourtant pas
toujours accessible aux participants ou a I’ensemble de la population dite profane. En effet la
publication d’articles ou de publications se fait trés souvent dans les journaux a destination
des scientifiques en anglais.

Parallélement certains promoteurs institutionnels ou industriels on fait le choix et de proposer
des résumés des résultats de 1’é¢tude dans une littérature vulgarisée. Ces résumés sont
disponibles parfois au public (dans un éventail de langues limité) mais surtout aux anciens
participants dans la langue de leur pays. Cette mise a disposition de connaissances aux
patients leur permet d’avoir enfin une vision globale de leur expérience et un moyen de
comparaison de leur propre situation.

Les enquétes de fin d'étude :

Le retour sur les événements positifs ou négatifs de I'essai vécu du point de vue du patient est
une source d’amélioration restée longtemps ignorée. Pourtant, il existe de vraies différences
entre la théorie du protocole et la réalité du terrain. De méme cette réalité n’est pas toujours la
méme selon le praticien et le patient.

Les enquétes de fin d’étude consistent a recueillir les impressions personnelles sur le vécu
global du patient & sa sortie de 1’étude. Il en existe de deux sortes bien que parfois leurs
frontiéres ne soient pas nettes : les enquétes de satisfaction ou les retours d’expériences. Le
développement des enquétes d’expérience s’est établi en réaction aux enquétes de satisfaction.
L’appréciation des soins est maintenant reconnue comme essentielle dans 1’évaluation de la
qualité des soins de santé. Cependant, un sentiment de satisfaction a I'égard d'un service
n'implique pas un service de qualité mais plutét qu’un niveau suffisant ou acceptable de
réponse a ce service a été obtenu. Dans le contexte des soins de santé, il peut étre difficile
pour les patients de critiquer ce niveau de service. En le faisant, ils critiquent les soignants et
les soins dont ils sont dépendants. De plus, la satisfaction refléte le degré de concordance
entre 1’expérience vécue par un patient dans une situation donnée et ses attentes vis-a-vis de
cette situation. La satisfaction est donc une notion tres subjective. Ainsi les individus évaluent
plus leurs perceptions des soins recus par rapport a leurs propres valeurs et besoins, que la
qualité des soins regus d’un point de vue neutre. Ces constats ont conduit au développement
d’enquétes d’expériences, en complément ou indépendamment d’enquétes de satisfaction.
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Cela consiste a demander aux patients d’évaluer des aspects objectifs de leur prise en charge,
par exemple en utilisant les questions suivantes :
-« Les médecins ont-ils parlé devant vous comme si vous n'étiez pas la ? » au lieu de
demander s’ils sont satisfaits ou non de la relation médecin-malade ;
-« Combien de temps avez-vous attendu dans la salle d’attente ? » plutot que de leur
demander leur impression sur la durée de leur prise en charge ;
- demander aux utilisateurs quant a leurs intentions de recommander ou de revenir dans
le service.

Pour cela, le meilleur moyen d’obtenir ce type d’introspection reste le questionnaire. Parmi
les points abordés, on retrouve les raisons de la participation a I’étude, les avantages par
rapport a la stratégie thérapeutique jusqu’alors vécu dans « la vie réelle » en dehors du
protocole ou du site d’examen, les problémes rencontrés au cours de I'essai et une évaluation
de la qualité des soins. On peut également proposer une auto-évaluation de la santé globale du
patient permettant de faire un comparatif avec les différentes évaluations que le praticien aura
faite au travers différentes échelles de performance. Les plus couramment utilisées par les
professionnels de santé sont le score de Karnofsky et le systeme de I'Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) aussi appelé score de Zubrod, particulierement employé pour les
publications de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Ces échelles permettre une
appréhension des capacités physiques du patients selon ses capacités mais ne tiennent pas
compte de son propre ressenti et de sa santé générale comme de son bien-étre. Les
questionnaires de qualité de vie peuvent remplir cette mission et sont d’ailleurs de plus en
plus présent dans les études.

Enfin, la charge psychologique est un point trés souvent soulevé sous différents aspects :

- le poids social de la maladie ou du traitement face a I’entourage du patient (proches ou
non) : la désocialisation que cela peut engendrer, le regard des autres et de la sociéte,
les aprioris sur la malade, etc.;

- le handicap imputable a la maladie ou a 1’étude vis-a-vis de la vie personnelle et
professionnelle des patients : arrét de travail, nombre de visite ou d’examen sur site,
fatigue engendrée, nouvelles dépenses;

- la dépression ou les envies suicidaires que peuvent favoriser certaines maladies
(chroniques ou dont le taux de survie est faible) ou certains traitements lourds ou
contraignants.

Cette liste de questions n'est évidemment pas exhaustive et chaque étude possede ses
spécificités, d’ou la nécessité d’adapter ces enquétes. Pour autant cette initiative montre un
véritable intérét a la parole du patient ou “patient voice”. De plus elle est relativement facile a
mettre en place ce qui fait d’elle, I’initiative la plus testée par les compagnies industrielles
selon I’article de “Mapping/...] "
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3. Analyse quantitative
3.1. Meéthodologie de I’analyse

3.1.1. Les données sources : le choix de la base de données.

Dés lors que nous avions définit I’ACP et les catégories d’initiatives qui lui sont rattachées,
I’objectif de cette these était de faire un état des lieux du nombre d’études cliniques
industrielles ayant intégré au moins une initiative au cours des cinq dernieres années (entre
2013 et 2017). Pour réaliser ce dénombrement, Nous avions besoin d’une source
d’information reconnue par les autorités, la plus actualisée et la plus exhaustive possible.
Remplissant ces trois critéres, le choix s’est tourné vers la base de données ClinicalTrials.gov
qui constitue le plus grand registre d'essais cliniques. Ce site internet est géré par la National
Library of Medicine (NLM) des Etats-Unis appartenant au National Institutes of Health (NIH)
et contient actuellement les inscriptions de plus de 304 654 études cliniques dans 208 pays.

Historique de ClinicalTrials.gov* :

La création de ce registre fut secondaire a la pression des associations de patients infectés par
le VIH (Virus de l'immunodéficience humaine) dans la communauté homosexuelle qui
réclamait un meilleur acces aux essais cliniques. Le Congrés américain a adopté la Loi sur la
santé des programmes Omnibus Extension de 1988 (Public Law 100-607) initiant la création
d’une base de données informative des études cliniques menées sur le SIDA : AIDS Clinical
Trials Information System (ACTIS). Cet effort a constitué un exemple de ce qui pourrait étre
fait pour améliorer I'accés du public aux essais cliniques et a incité d'autres groupes d'intéréts
liés a la maladie a faire pression pour que quelque chose de similaire se produise pour toutes
les maladies. On peut d’ailleurs noter que la découverte du VIH a impulsé les premiers
groupes de patients et secondairement les premiéres initiatives “patient centricity”. C’est en
effet a partir de cette méconnaissance de cette maladie sociale et mortelle, que les
professionnels et les malades se sont associés afin de tenter de faire progresser les
connaissances et 1’acces de ces connaissances aux patients.

La Food and Drug Administration Modernization Act (FDA de 1997) a ensuite modifié les
Lois sur les aliments, drogues et cosmétiques et sur les services de santé publique, pour exiger
que les NIH créent et développent une ressource d’information publique. C’est a partir de
cette date que la base de données s’est appelée ClinicalTrials.gov, et opére le suivi des études
d’efficacité des Investigational New Drugs (IND). Le but premier de ce registre était
d’améliorer 1’acces du public aux essais cliniques, notamment des personnes atteintes de
maladies graves afin qu’elles puissent bénéficier des traitements expérimentaux®?.
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Point de vue reglementaire :
Les exigences et les procédures réglementaires en matiére de soumission d'informations sur
I'enregistrement et les résultats des essais cliniques sur ClinicalTrials.gov, obligent les parties
responsables a enregistrer les essais cliniques et a en soumettre les résultats résumés sur ce
registre, conformément a la section 801 de la Loi de modification de I'administration
(FDAAA 801). Cette loi est en vigueur depuis le 27 septembre 2007 et s'applique aux essais
cliniques sur les médicaments, les produits biologiques et les dispositifs médicaux. Cette
réglementation fait donc de ClinicalTrials.gov un des registres d’enregistrement d’études
cliniques les plus exhaustifs.

L’enregistrement d’un essai passe généralement par les étapes suivantes :

- D’inscription initiale,

- lamise & jour continue du dossier,

- la présentation d’un résumé des résultats.

Chaque dossier d’essai est administré par un gestionnaire qui fournit I’enregistrement initial
avant I’entrée du premier participant a 1’étude. Cela permet d’informer les participants
potentiels que ’essai recrute de nouveaux participants. Une fois que tous les participants ont
¢été recrutés, le dossier d’essai est mis a jour pour indiquer qu’il est fermé au recrutement. Ce
processus d’enregistrement en continu permet donc au registre d’étre a jour a tout moment de
sa consultation.

ClinicalTrials.gov étant reconnu par Le Comité international des redacteurs de revues
médicales (International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE), depuis Juillet
2005* le NIH a décidé de créer un numéro de registre unique pour chaque essai clinique
enregistré sur ClinicalTrial.gov. Ce numéro unique a pour but d’étre inclu dans
I’enregistrement des publications de 1’étude concernée, sur la base de données de littérature
scientifigue MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Le format
de ce numéro de registre se compose des trois lettres « NCT » suivi d'un numéro a huit
chiffres, par exemple : NCT00000419. Ce code est egalement inclus dans la base de données
bibliographique PubMed dans le champ « Identifiant de source secondaire » (SI). Il identifie
donc une étude par un code unique et reconnu par les plateformes de recherche
bibliographique, ce qui permet de retrouver les articles associés a 1’étude. De par leur uniciteé,
les codes NCT se sont avérés tres utiles dans le décompte des occurrences obtenues lors de
nos recherches.

30



3.1.2. Laméthodologie de recherche et la sélection des mots-clés

Le format de la base de données ClinicalTrials.gov :
Concernant [’organisation de la recherche des informations, nous avons tout d’abord
commencé par appréhender les versants du site ClinicalTrials.gov afin de savoir si notre
objectif de recherche était atteignable avec les outils mis a disposition par le site. Le site
comporte trois types de fenétres :

- la page de recherche avancée (Annexe 1),

- laliste de résultats de la recherche (Annexe 2),

- la page du dossier d’enregistrement (Annexe 3).

Un dossier d’enregistrement correspond a un formulaire comportant sept sections :
- la description de 1’étude, composée de deux items: un court résumé (de quelques
phrases) et d’une description détaillée (de quelques lignes),
- le design de I’étude,
- les bras de patients et les interventions,
- la mesure des resultats,
- les criteéres d’¢ligibilité,
- les contacts de 1’étude et sa localisation,
- une rubrique « autres informations ».

Les items prédéfinis dans ces sections existent sous trois formes :
- soit libellés en texte libre, tel que I’item « titre ou I’acronyme de I’étude»,
- soit en choix multiples, comme pour I’item correspondant a la « Phase de 1’é¢tude »,
- soit mixte (avec un choix multiple associé a un champ de texte), comme pour I’item
« intervention » (exemple: choix = comportemental ; texte = Application mobile
connectée).

Concernant la page de recherche avancée, la base de données étant avant tout a visée
consultative (pour les patients notamment), les propositions de filtres sont plutdt orientées
vers ceux qu’un potentiel participant utiliserait pour trouver les études auxquelles il
souhaiterait participer.

Certains filtres renvoient aux criteres dont pourrait dépendre la participation du patient :

- la maladie concernée,

- les criteres d’¢ligibilité : age (et groupe d’ages), sexe, volontaire sain,

- lalocalisation (pays, ville, hopital et type d'établissement),

- le statut du recrutement,

- le traitement (médicaments, dispositifs médicaux, vaccins et autres produits
expérimentaux ou déja disponibles) ou I’intervention (€ducation, modification du
régime alimentaire, exercice) étudiés,
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D’autres filtres renvoient aux caractéristiques intrinséques de 1’étude :

- le titre ou I’acronyme de 1’étude,

- les mesures effectuées et résultats recherchés,

- le commanditaire et/ou le collaborateur de I’étude,

- laphase de I’étude,

- la date d’enregistrement du dossier et la date de derniére modification,

- la date de « derniére visite, dernier patient », date a laquelle le dernier participant a
une étude clinique a été examine.

L’objectif de notre recherche étant de faire un inventaire des études ayant la caractéristique
d’étre centrée sur le patient, par une ou plusieurs initiatives citées précédemment, nous ne
cherchions ni un traitement ni une aire thérapeutique particuliére. Aussi, les filtres précédents
n’ont pas été utilisés.

En résumé, le moteur de recherche permet d’obtenir grace aux filtres, des résultats mélant
aussi bien une recherche textuelle, qu’une information contenue dans des items proposés.
Dans le dossier d’enregistrement il y a, a la fois, des items correspondant aux filtres proposés
dans la page de recherche, et des items dans lesquels le gestionnaire du dossier doit reporter
les descriptions propres a I’étude. Afin de chercher des informations textuelles dans ces
champs libres, tels que des mots-clés, il nous a donc fallu utiliser un autre filtre.

Le choix et la recherche des mots-clés :
Le nombre de résultats attendus étant potentiellement important, il nous fallait choisir des
filtres efficaces, c’est a dire :
- un nombre de filtres restreint, afin de pouvoir effectuer des recherches facilement
reproductibles pour les cinq années que nous avions décidé d’explorer,
- permettant d’éliminer le plus de résultats non concordant avec la “patient centricity”,
- représentant de I’initiative recherchée (utiliser les termes anglais, trouver les
synonymes, faire des associations de mot clés).

Les filtres que nous avons finalement choisi d’utiliser sont :
- la barre de recherche textuelle indéfinie « Autres termes » : pour pouvoir y entrer les
mots-clés correspondants aux initiatives centrées sur le patient. Cet outil permet une
recherche de termes dans tous les items proposés dans les enregistrements.

- le type de sponsor : industriel, qui est un choix prédéfini.
- la date de début d’étude : date a laquelle le premier participant a été inscrit a une étude

clinique (comprise entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre 2017 pour la période
que nous avions choisi d’analyser).
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Afin de réaliser notre recherche par mots-clés, nous avons donc utilisé la barre de recherche
générale intitulée “Other terms” (autre termes). Nous avons tout d’abord utilisé la liste des
initiatives recensees dans D’article de “Mapping/...]” pour créer une premiere sélection de
mots-clés. Cette liste représentait une base intéressante et diversifiee pour la détection des
études. Nous avons ajouté de nous-mémes certains synonymes de ces premiers mots-clés et
pour lesquels nous avions obtenu des résultats lors de leur utilisation dans ClinicalTrial.gov.
A T’inverse, les mots-clés pour lesquels aucune étude n’était détectée dans la base de données
ont été retirés de notre sélection.

Voici donc la liste finale des mots-clés ayant servi aux recherches sur ClinicalTrial.gov
présentée en Table 2. Ils sont représentes dans la catégorie a laquelle ils correspondent tel que
définie dans D’article de “Mapping/...]”. Certains mots composés, ou expressions telles que
“adjudication-committee”, sont séparés d’un tiret afin que le moteur de recherche détecte
I’association de ces mots et non simplement 1'un des termes seéparément. Les termes
synonymes sont séparés par la conjonction de coordination “OR” ce qui permet de
sélectionner toutes les études comportant un ou plusieurs de ces mots-clés, ceci afin d’éviter
de faire une recherche pour chaque mot-clé pouvant détecter plusieurs fois la méme étude.
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Table 2: Liste compléte des mots-clés correspondants aux initiatives centrées sur le patient.

Catégorie Mots-clés

Non Applicable patient-centered

patient-centric

Innovative Partnerships advisory-board

group-support

focus-group

review-board




Les biais de recherche et difficultés rencontrées :

Le nombre d’occurrences résultant des recherches étant trés important, 1’analyse approfondie
des protocoles d’études était exclue. De méme que pour les plans d'analyse statistique ou les
formulaires de consentement éclairé, lorsque que ces documents étaient disponibles dans les
dossiers d’enregistrement. De ce fait, afin de nous assurer le plus possible que chacune des
études obtenues présentaient bien une initiative centrée sur le patient, nous avons choisi
d’effectuer nos recherches sur le contenu des dossiers d’enregistrement, ou figure une
description de 1’étude composée d’un résumé (plus ou moins étoffé) du protocole et d’une
description plus détaillée des objectifs de I’étude.

Ces descriptions étant a destination du grand public, les résumés se concentrent sur le
processus d’évaluation de 1’étude en lui-méme et peuvent parfois laisser de coté les activités
qui auront été menées en annexe du suivi des patients. En effet, certaines initiatives en amont
de la rédaction du protocole (notamment certains partenariats novateurs) ou en aval de la fin
de I’étude (comme le partage des résultats aux patients) seront potentiellement absents des
descriptions et échapperont donc a la recherche par mots-clés. Le format des enregistrements
d’études dans lesquels les mots-clés ont été recherchés, a pu présenter un frein a nos
détections.

Les choix que nous avons faits sont probablement restrictifs quant a la détection de
I’ensemble des études centrées sur le patient, et auront pu en écarter certaines. Néanmoins
cette recherche reste fiable et les résultats homogenes car nous avons choisi de limiter les
sources d’information a une seule base de données, d’utiliser des filtres répétables et de se
concentrer sur une liste fixe de mots-clés. Cette méthodologie est donc restée constante tout
au long de I’analyse et a permis d’obtenir des résultats comparables entre eux.

Organisation des listes de résultats :
Afin de pouvoir comptabiliser les études obtenues résultant des recherches par mots-clés,
nous avons établi chaque liste de résultats au travers d’un facteur commun permettant de
tracer 1’unicité de chaque étude.
Ce facteur commun permettant d’identifier n’importe quelle étude rapidement et
indéniablement est le numéro NCT. Chaque occurrence est donc définie dans nos listes par :

- le numéro NCT de I’étude correspondante,

- le mot-clé par lequel elle a été détectée,

Nous avons donc créeé une liste d’occurrences pour chacune des cinq années étudiées. Ces
listes une fois créées par ajouts successifs des recherches par mots-clés, ont été présentées
dans le tableau ci-dessous. Ainsi, nous avons pu comptabiliser le nombre total d’occurrences
par années.
Le tableau ci-dessous (Table 3) représente la totalité des occurrences obtenues pour la
recherche d’études industrielles (interventionnelle ou observationnelle) comportant au
minimum un des mots-clés de la liste, ayant démarré entre 2013 et 2017. Ce tableau fut donc
la base de toutes les analyses réalisées par la suite.
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Table 3: Tableau des occurrences obtenues par mots-clés entre 2013 et 2017.

2013-2017 - 2014 2015 2016 2017

interv  obser interv obser interv obser interv obser interv obser
ention vation ention vation ention vation ention vation ention vation
Mots-clés nelle nelle nelle nelle nelle nelle nelle nelle nelle nelle
patient-centered 29 10 2 1 | 4 2 | 4 4| 10 2 | 9 1
patient-centric 2 3 0 0 | 0 0 | 1 1 | 1 1 | 0 1
40 8 4 1| 13 1| 11 3| 7 1| 5 2
0 1 0 o| 0 o| 0 o| 0 1| 0 0
3 1 0 o| 0 o| 1 1| 1 o| 1 0
60 24 3 1 10 4 9 3 17 6 21 10
7 1 2 o| 1 o| 1 o| 0 o| 3 1
47 14 6 2 12 3 9 4 10 2 10 3
21 5 3 o| 3 2| 6 1| 6 1| 3 1
30 33 1 3 6 7 2 7 10 10 11 6
707 108 116 13( 107 19( 165 32 152 22 167 22
1335 326 199 37| 249 52| 250 76| 305 86| 332 75

0 1 0 of o of o of o 1 o 0

52 15 3 o| 10 3| 14 1| e 5| 19 6

1 1 0 o‘ 1 o‘ 0 o| 0 o‘ 0 1

advisory-board | 3 2 0 o| 0 1| 1 1| 2 o| 0 0
group-support | 3 0 1 o| 1 o| 0 o| 0 o| 1 0
focus-group | 17 10 2 2 | 4 1 | 2 1 | 4 3 | 5 3
review-board 15 6 4 0 | 2 0 | 3 1 | 2 0 | 4 5
2 8 of 1u of u 1|3 of s 1

3 0 1| 1 1| o 1| 1 of 1 0

28 0 2| o 5| 3 2| o of o 10

41 0 of o of o 1l o 1| o 19

0 1 o| 0 o| 0 o| 0 o| 0 0

0 1 0 1 0 0 0 o o0 1 0

643 356 63| 436 101 493 151| 537 161 598 167
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3.2. Résultats

3.2.1. Courbes évolutives des études centrées sur le patient entre
2013 et 2017

Cette courbe représente une premiere vue globale de notre analyse, en 1’occurrence, un apercu
du nombre total d’études ayant mis en place au moins une initiative centrée sur le patient et
I’évolution de ce chiffre au cours d’une période de cinq ans (Equation 1). La courbe bleue
représente donc cette croissance positive de presque 70% entre 2013 et 2017 (69%) et dont la
plus forte augmentation fut en 2014 avec une croissance de presque 25% (24%). On observe
également avec les courbes rouge et jaune, une prédominance des études interventionnelles
par rapport aux observationnelles de 17 a 30% en fonction des années.

Equation 1

Courbes évolutives du nombre total d'études industrielles centrées sur
le patient et le détail de leur répartition entre les types d'étude
interventionnelle / observationnelle entre 2013 et 2017.

800
672

633

527500

396
338 400

200

2013 2014 2015 2016 2017
années

== Total études "patient centric" == Total études "patient centric" Interventionnelles
Total études "patient centric” Observationnelles
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Equation 2

Courbes évolutives du nombre total d'études industrielles centrées sur le
patient et le détail de leur répartition entre les types d'étude interventionnelle /
observationnelle, par rapport @ au nombre total d'études industrielles entre 2013

8000
6736 6814 6860 6642
6240
6000
- —
4000
2000
396 493 o8 633 672
0 —
2013 2014 2015 2016 2017
années

== Total études "patient centric" == Total études industrielles
Total études "patient centric” Interventionnelles == Total études "patient centric” Observationnelles
== Total études industrielles interventionnelles == Total études industrielles observationnelles

Cette courbe représente 1’évolution du nombre total d’études centrées sur le patient analysée
précédemment, en comparaison du nombre total d’études industrielles enregistrées dans la
base de données ClinicalTrial.gov (Equation 2). Nous souhaitions présenter les chiffres
obtenus en comparaison avec leur dénominateur afin de définir la part de ces études dans le
paysage industriel. Force est de constater que cette proportion reste faible : en moyenne 8%
des études industrielles ont déployé une initiative “patient centricity” entre 2013 et 2017

(Table 4).
Table 4
Total études "patient Part des études "patient

Années centricity" Total études industrielles  centricity" (%)
2013 396 6240 6,3
2014 493 6736 73
2015 581 6814 8,5
2016 633 6860 9,2
2017 672 6642 10,1
Moyenne 555 6658,4 8,3

38



Cependant, si le nombre total d’études industrielles se maintient aux environs de 6600 études,
le nombre d’études centrées sur le patient lui augmente. En effet, comme nous 1’avions
énoncé dans le premier graphique (Equation 1), cette croissance est de 6% et permet aux
¢tudes centrées sur le patient de représenter jusqu’a 10% des études totales. Cela montre donc
une augmentation de la part des études centrées sur le patient de presque 60% (59%) entre
2013 et 2017. Cette progression, certes importante au regard du nombre d’études centrées sur
le patient, reste néanmoins assez anecdotique en comparaison du nombre total d’études
industrielles.

Dans le paysage global des études enregistrées sur la période d’intérét 2013-2017, les études
interventionnelles représentent la part la plus importante des études industrielles avec une
répartition stable sur les 5 années considerées : 85% d’études interventionnelles contre 15%
d’étude observationnelles. La proportion d’études “patient centricity” est identique dans le lot
des interventionnelles et observationnelles en début de période (2013) avec 6% (Tables 5 et
6). Néanmoins, ce sont les études observationnelles qui ont eu la plus forte croissance entre
2013 et 2017, elles ont augmenté de 58% entre 2013 et 2017 contre seulement 32% pour les
¢tudes interventionnelles. Cette tendance nous indique qu’il y a une empreinte de I’APC qui
tend a s’intensifier dans le paysage des études observationnelles de maniére plus importante
que pour les études interventionnelles.

Table 5 : Valeurs des études interventionnelles.

Total études "patient Part des études "patient
Années centricity” Total études industrielles centricity" (%)

2013 338 5318 6,4

2014 396 5719 6,9

2015 446 5791 77

2016 491 5861 84

2017 527 5666 93

Moyenne 439,6 5671 7,7

Taux de

croissance (%) 56 7 46

Table 6 : Valeurs des études observationnelles.

Total études "patient Part des études "patient
Années centricity" Total études industrielles centricity" (%)

2013 58 920 6,3

2014 97 1017 9,5

2015 135 1023 13,2

2016 142 999 14,2

2017 145 976 14,9

Moyenne 115,4 987 11,6

Taux de

croissance (%) 150 6 136
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3.2.2. Répartition des mots-clés par année entre 2013 et 2017

Equation 3

Répartition des mots clé pour les études entre 2013 et 2017
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Ce diagramme représente la répartition du nombre d’occurrences par rapport aux mots-clés
qu’elles contiennent (Equation 3). Chaque mot-clé est donc représenté par le nombre
d’occurrences auxquelles il appartient et ce par année (de 2013 a 2017). On distingue donc
deux mots-clés ayant une forte présence par rapport aux autres :

- “app OR mobile-application OR smartphone OR mobile” soit les applications
mobiles/smartphones, appartenant a la catégorie des Avancées technologiques ou
“Technology Advancements” ;

- “self-reported OR patient-reported OR patient-reported-outcome” soit les
résultats/évenements reportés par le patient, appartenant a la catégorie du Confort du

patient ou  SHlGYINOIIISOMISESE "

Il semble que chacun de ces mots-clés suit une courbe croissante entre 2013 et 2017, mais les
écarts de valeurs entre certains de ces mots-cles étant tres importants, il est assez difficile de
faire I’analyse de cette croissance a cette échelle. Afin de limer 1'hétérogénéité de ces valeurs,
les mots-clés ont donc été regroupés par catégorie dans le diagramme suivant.
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3.2.3. Repartition des études par catégories entre 2013 et 2017
Equation 4

Répartition des études par catégories entre 2013 et 2017
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Comme énoncé précédemment, afin d’accentuer le contraste de la valeur de ces mots-clés
nous avons choisi de les regrouper dans la catégorie a laquelle ils appartiennent selon ’article
de “Mapping/...] . Pour rappel les quatre catégories sont les suivantes :

- Les partenariats novateurs ou “Innovative Partnerships”

- Le design du protocole ou “Protocol Design™

- Les avancées technologiques ou

- Le confort du patient ou

Gréace a cette nouvelle répartition groupée (Equation 4), I’aper¢u de la croissance est plus
franc. Les deux catégories largement majoritaires restent néanmoins : les avancées
technologiques et le confort du patient. En effet, les occurrences correspondant aux mots-clés
appartenant a la catégorie du confort du patient représentent environ 57% des études centrées
sur le patient, et les occurrences présentant un mot-clé correspondant aux nouvelles
technologies représentent 37%.
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Néanmoins, les deux autres catégories ont montré les plus fortes croissances entre 2013 et
2017 puisque le nombre d’études ayant mené une initiative de la catégoric des partenariats
innovateurs a doublé, et celui des initiatives sur le design du protocole a triplé (Table 7). Leur
nombre reste cependant significativement inférieur aux deux autres catégories. D’ailleurs, en
ce qui concerne la croissance de ces deux autres catégories au cours des cing années
analysées, elle se positionne autour de 80% avec une plus nette augmentation en 2015.

Table 7

taux de croissance de 2013 a
Catégories / Années 2013 2014 2015 2016 2017 2017 (%)
Innovative Partnerships 9 9 9 11 18 100
Protocol Design 13 19 29 24 42 223
Technology Advancements 155 188 255 246 266 72
SUd/VolnteerEase il 230 315 341 403 432 81
total des occurrences 416 531 634 684 758 82
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3.2.4. Diagramme de répartition des mots-clés entre les types
d'études (interventionnelle/observationnelle) pour la période
2013-2017.

Equation 5

Diagramme de répartition des catégories de mots clés entre les
types d'études (interventionnelle/observationnelle) pour la période
2013-2017

I Observationnelle

1730 [ Interventionnelle

Ce diagramme introduit a présent la différenciation entre les études interventionnelles et
observationnelles dans les décomptes précédents. Nous souhaitions également avoir cette
approche afin de déterminer si I’un ou ’autre de ces types d’étude était majoritaire vis-a-vis
de I’autre dans les études centrées sur le patient. Ce diagramme met 1’accent sur la répartition
des études interventionnelles ou observationnelles en fonction des quatre catégories
d’initiatives (Equation 5).

Les chiffres montrent que la proportion des études interventionnelles est supérieure a celle des
études observationnelles dans trois catégories :

“Innovative Partnerships” 68%,

“Technology Advancements” 82%,

- “Study Volunteer Ease™ 80%%.

Il n’y a donc que dans la catégorie “_” que la proportion s’inverse avec 61%
d’études observationnelles.

Afin de pondérer ces valeurs, nous avons associé a ces résultats le nombre de mots-clés
utilisés pour réunir chacune des occurrences. Il serait en effet tout a fait logique qu’une
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catégorie ayant un plus grand nombre de mots-clés soit plus fortement représentée (Equation
6). Cette pondération permet donc de limer le biais de notre sélection de mots-clés qui
pourrait étre défavorable ou trop favorable a la représentativité d’une de ces catégories. A
savoirqu’ily a:

- 4 mots-clés pour les “Innovative Partnerships”,

- 6 pour lc “PHOtOCONDESIGR",

- 13 pour les “Technology Advancements”

- 7 pour les “ SHllAYAVOIURTEERIERSE "

Visiblement la répartition reste semblable entre les catégories comme le montre le diagramme
ci-dessous. Néanmoins si I’on regarde en détail, on s'apergoit que le nombre d’occurrences
par mot-clé de la catégorie des “Innovative Partnerships” est trés proche de la catégorie
“Protocol Design” (14 occurrences par mot-clé contre 20). Or cette derniére, compte presque
deux fois plus d’occurrences que la premicre en décompte non pondéré (122 occurrences
versus 56). Les mots-clés de la catégorie “Innovative Partnerships” permettent donc d’obtenir
une fois et demie plus d’occurrences que les mots-clés de la catégoric “ProtocolDesign”. 11 y
aurait donc eu potentiellement le méme nombre d’occurrences pour la catégorie “Innovative
Partnerships” que pour la catégoric “PrOtOCOIDESIgN” si clles avaient eu le méme nombre de
mots-clés.

Equation 6

Nombre détudes par mots-clés en fonction des
catégories pour la période de 2013 a 202]4;/.

250
200
150

100

20

Innovative  Protocol Design  Technology  Study Volunteer
Partnerships Advancements Ease
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3.2.5. Diagramme de répartition des catégories de mots-clés entre
les types d'études (interventionnelle/observationnelle) pour

les années 2013 et 2017

Equation 7

Diagramme de répartition des catégories de mots clés entre les
types d'études (interventionnelle/observationnelle) pour la période
2013
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Ce diagramme est le méme que celui présenté précédemment sur la répartition des études
observationnelles versus interventionnelles mais celui-ci (Equation 7), et le suivant (Equation
8), présentent uniquement les chiffres d’une année (2013 ici et 2017 ensuite). Cela afin de
voir 1’évolution entre les deux années les plus éloignées de la période analysee. En effet, on
peut soupgonner qu’un profil d’étude soit privilégié plus que I’autre en fonction de la

catégorie d’initiative.
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Equation 8

Diagramme de répartition des catégories de mots clés entre les
types d'études (interventionnelle/observationnelle) pour la période
2017
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Pour I’année 2013 (Equation 7), les chiffres montrent que la proportion des études
interventionnelles est largement supérieure a celle des études observationnelles dans toutes les
catégories : entre 77 et 87%. En 2017 (Equation 8), les proportions tendent a s’équilibrer pour
la catégorie “Innovative Partnerships” qui est a 56% interventionnelle/44% observationnelle.
Mais la proportion s’inverse pour la catégoric “Protocol design” ou les études
observationnelles deviennent majoritaires a 81%. Pour les deux autres catégories,
“Technology Advancements” ct “BHlGYIVOIUNEEIMEaSe” les proportions diminuent
légérement mais les études interventionnelles restent tout de méme majoritaires
respectivement 83 et 81%.

Pour ce qui est de I’analyse quantitative pondérée au nombre de mots-clés, les nombres
d’occurrences par mot-clé pour ces deux années prises séparément est identique a celui pour
la période de cing ans.
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3.2.6. Table de repartition des études comportant plusieurs mots-
clés
3.2.6.1. Répartition des études présentant plusieurs mots-clés, en
fonction du nombre de catégories représentées par leurs mots-
clés.

Suite a I’établissement de nos listes d’occurrences issues de la recherche par mots-clés, il s est
avéré que certaines occurrences étaient présente en plusieurs fois, ¢’est-a-dire le méme
numéro d’étude (NCT) avec différents mots-clés. Ces occurrences présentes en plusieurs
exemplaires au sein des listes, pouvaient donc potentiellement représenter plusieurs
catégories. Aussi, il nous a semblé intéressant de savoir dans combien de catégories étaient
présentes les occurrences correspondant a ces études en doublon. Nous avons donc
comptabilisé un total de 22 études ayant plusieurs mots-clés en 2013 (ce qui représente 45
occurrences) 81 en 2017 (175 occurrences).

Equation 9

Répartition des études présentant plusieurs
mot-clés, en fonction du nombre de catégories
correspodant aux mots-clés.

[l nombre détudes en 2013 ] nombre d'études en 2017
100

75

50
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Comme le montre ce diagramme (Equation 9), dans 1’ensemble le nombre d’études ayant
plusieurs mots-clés est bien supérieur en 2017 qu’en 2013. Il y a donc 9 études disposant de
plusieurs mots-clés mais qui n’appartiennent qu’a une seule catégorie en 2013, et 17 études en
2017. La majorité est représentée par des études appartenant a deux catégories differentes (12
en 2013 et 61 en 2017). Ensuite, le nombre d’études représentant trois catégories d’initiatives
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s'effondre (1 étude en 2013 et 3 en 2017), et finalement aucune étude ne représente les quatre
catégories d’initiatives.

Cependant, il se trouve que nous avons trouveé une étude ayant quatre mots-clés différents
(“telemedicine”, “self-reported OR patient-reported OR patient-reported-outcome”,
“electronic health record OR electronic Medical Records” et “app OR mobile-application OR
smartphone OR mobile”) mais pour lesquelles seulement deux catégories sont représentees :
“Technology Advancements” et ”. Il n’en reste pas moins que cette
étude, et plus géenéralement les études possédant plusieurs mots-clés, peuvent étre considérées
comme plus centrées sur le patient que les autres, en dehors de toute classification. En effet,
ces catégories ont été défini de facon assez arbitraire via 1’article “Mapping/...] " et aurait pu
étre organisée d’une toute autre fagon.

Les études n’ayant qu’un seul mot-clé et qui donc, potentiellement, n’auraient mis en place
qu’une seule initiative centrée sur le patient représentent la majorité des occurrences obtenues
par nos recherches. La proportion des études regroupant plusieurs mots-clés ne représente que
11% des occurrences en 2013, et 22% en 2017. On note néanmoins une augmentation de cette
proportion, ce qui peut nous conduire a penser que les études seraient de plus en plus centrées
sur le patient, car de plus en plus d’initiatives y serai menées.
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3.2.6.2.  Répartition des études dont les activités sont présentes dans 2
catégories en 2017 et 2013.

Afin de connaitre les associations les plus fréquentes de mots-clés concernant ces études ayant
plusieurs occurrences, nous avons fait une analyse plus approfondie représentées par les
graphiques en secteur ci-dessous (Equations 10 et 11).

Equation 10

Répartition des études ayant plusieurs mots-clés affiliés a 2 catégories, en
fonction de I'associations de ces catégories en 2013

TA + 1P

TA +PD

PD + SVE

9 (75,0%)

SVE+TA

Pour les études représentées par deux catégories en 2013 (Equation 10), I’association la plus
fréquente de ces catégories est “Technology Advancements” et ”a
75% (9 études soit 18 occurrences) correspondant aux mots-clés suivants : “app OR mobile-
application OR smartphone OR mobile” et “self-reported OR patient-reported OR patient-
reported-outcome”.

A parts égales, les trois duos de catégories représentant 8.3% chacun (1 étude soit 2
occurrences chacune), sont :

“Innovative Partnerships” et “Technology Advancements”,

- “Technology Advancements” et “Protocol Design”,

Ces duos sont néanmoins assez anecdotiques pour représenter une véritable association
récurrente.
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Equation 11

Répartition des études ayant plusieurs mots-clés affiliés a 2
catégories, en fonction de l'associations de ces catégories en 2017

TA+IP
3,3%

PD + SVE
3.3%

SVE + TA
90,2%

En 2017 (Equation 11), I’association la plus fréquente de deux catégories est toujours
“Technology Advancements” ct “SHGYIVOIUNEEINEaSe” o 90% (55 études pour 117
occurrences). Cette association correspond de nouveau en grande majorité aux mots-clés :
“app OR mobile-application OR smartphone OR mobile” et “self-reported OR patient-
reported OR patient-reported-outcome”. Les 10% restants correspondent a 6 études (soit 12
occurrences), pour lesquelles les quatre duos de catégories sont :

“Innovative Partnerships” et “Technology Advancements”,

29

- “Technology Advancements” et “Protocol Design”,
- ~Study Veluiteer Ease” «-Protocol Design”

“Innovative Partnerships” et “

Ces duos sont de méme trés anecdotiques pour représenter une Véritable association
récurrente.
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3.2.6.3.  Répartition des études dont les activités sont présentes dans 3
catégories en 2017.

Table 8

Etude Catégorie Mots-clés Type d'étude

self-reported OR patient-reported OR patient-
reported-outcome Interventional

app OR mobile-application OR smartphone OR
mobile Interventional

NCT03090191 |Innovative Partnerships review-board Interventional

self-reported OR patient-reported OR patient-
reported-outcome Interventional

app OR mobile-application OR smartphone OR
mobile Interventional

NCT03295578 |Innovative Partnerships focus-group Interventional

patient-centered Interventional

self-reported OR patient-reported OR patient-
reported-outcome Interventional

electronic health record OR electronic Medical
Records Interventional

app OR mobile-application OR smartphone OR
mobile Interventional

NCT03387397 |Innovative Partnerships focus-group Interventional

Ce tableau regroupe les trois études ayant plusieurs mots-clés affiliés a trois catégories
différentes (Table 8). L’étude NCT03387397 ayant méme le mot-clé “patient-centered” qui
est un terme hors catégorie mais qui peut néanmoins témoigner d’une véritable affiliation a
I’approche centrée sur le patient. On remarque les mémes associations de catégories pour ces
trois études : “Innovative Partnerships” + “Technology Advancements” + Sty \VollUnteer
E&88" ; correspondant & des associations de mots-clés similaires. En effet toutes les études
font allusion aux mots-clés :

- “self-reported OR patient-reported OR patient-reported-outcome”,

- “app OR mobile-application OR smartphone OR mobile”.

Deux d’entre elles font aussi allusion au “focus-group” et aux “app OR mobile-application
OR smartphone OR mobile”.

Le nombre de résultats pour une association de trois catégories étant plus faible que les
précédentes associations, nous pouvons faire une analyse plus approfondie de ces trois études
interventionnelles afin de savoir si elles peuvent véritablement étre considérées comme
centrée sur le patient.
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e [’étude NCT03090191 est un essai d'efficacité sur un vaccin contre le Clostridium
difficile, durant lequel les patients ont été invité a reporter par eux-mémes les effets
indésirables (tels que les douleurs, érythemes, induration, fievre, vomissements, maux
de téte ou fatigue) durant les sept jours post-vaccination dans un journal électronique
mis a leur disposition au travers d’une application Smartphone.

e [’¢étude NCTO03295578 est une étude pilote sur la relation entre la glycémie, la
cognition et le bien-étre, ainsi que la prise de nourriture en milieu professionnel. Elle
vise a déterminer si 1’auto-surveillance de la santé et la rétroaction sur la
consommation alimentaire, incitent les individus a faire des choix plus sains. Les
expériences qualitatives des utilisateurs sont recueillies a 1’aide d’applications
Smartphone puis validées au cours de groupes de discussion. L’essai vise a tester des
dispositifs d'auto-surveillance en continue de glycémie et de comparer une
surveillance personnalisée versus globalisée.

e [’¢tude NCT03387397 est une évaluation de l'adhérence différentielle (prise de
médicament sélective) et de la qualité de vie chez les personnes vivant avec le VIH et
des comorbidités. Cet essai évalue une application pour Smartphone qui envoie des
rappels de médicaments et génére des messages textuels personnalisés pour motiver
davantage les utilisateurs polymédiqués. Il s’agit « d’un systéme interactif qui est non
seulement centré sur le patient car il encourage leur engagement dans la gestion de
leur santé, mais qui leur offre également la possibilité de communiquer directement
avec leur fournisseur de soins, ce qui permet de régler rapidement tout probléme de
sant¢ afin d’éviter des hospitalisations cotliteuses ». Il y a aussi deux groupes de
discussion pour comprendre les forces motrices et I'impact du nombre de médicaments
chroniques sur I'adhérence différentielle.

D’apreés ces descriptions, les mots-clés semblent bien avoir permis de retrouver les initiatives
correspondantes. Neéanmoins, au vu de la mesure de leur mise en application par les
industriels, il serait intéressant de savoir dans quelle mesure ces initiatives sont tournées vers
les patients par rapport aux bénéfices que les sponsors peuvent en tirer.
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4. Synthese
4.1. Discussion et interprétation des résultats

Cette analyse a permis de défricher le paysage des études ayant mis en place des initiatives
catégorisées comme centrées sur le patient selon les publications bibliographiques. Nous
avons obtenu un bon apercu de la quantité d’études correspondantes et donc une idée de
I’application de cette nouvelle approche au sein du monde pharmaceutique industriel et du
biais par lequel elle a été le plus introduit.

D’apres les résultats de notre analyse, on note donc une progression globale du nombre
d’études ayant mis en place une ou plusieurs initiatives centrées sur le patient au sein des
études cliniques industrielles. Cette croissance de presque 70% sur une période de cing ans est
néanmoins a pondérer face au nombre total d’études industrielles. Bien que ce nombre reste
tres stable et que la part des études centrées sur le patient augmente, cette part reste toutefois
assez faible : environ 8% des études industrielles en moyenne sur les cing années. On note
une prédominance sur toutes nos évaluations des deux catégories d’initiatives : les avancées
technologiques et le confort du patient, et plus précisément (d’aprés les mots-clés) les
applications Smartphone et 1’auto-évaluation. Cette prédominance se confirme d’ailleurs dans
I’évaluation des associations de catégories pour les études ayant présenté plusieurs mots-clés.

Quant & la répartition interventionnelle/observationnelle, les deux types connaissent une
augmentation de 1’intégration de I’ACP au cours de la période analysée, mais on note une
progression plus marquée dans le lot des observationnelles (+140%). Le schéma
observationnel étant par définition au plus proche de la réalité du patient, cette croissance peut
se justifier par I’expansion des études du monde réel. Néanmoins, on note qu’un nouveau type
d’intervention émerge en lien avec les mots-clés prépondérants. En effet, de plus en plus
d’études évaluent des applications mobiles au travers d’études considérées de ce fait comme
interventionnelles.

Au regard de cette analyse quantitative, nous ne pouvons que faire le lien avec I’explosion
technologique de ces derniéres années et I’introduction des applications médicales dans le
quotidien du suivi des patients. L’empreinte de cette vague numérique et de la volonté de
respecter le bien-étre des patients au cours de 1’étude, est donc bien visible a travers les études
cliniques industrielles de ces cing dernieres années. Bien que ces résultats affichent des
prédominances trés nettes, il est important de garder a 1’esprit les limites et les biais de
recherche. En effet, il n’est pas exclu que la base de données favorise certains mots-clés plutot
que d’autres puisque les résumés d’études sont tres orientés vers les objectifs de I’étude et les
méthodes utilisés pour les obtenir. Or nous avons pu nous apercevoir que le panel des
initiatives centrées sur le patient peut s’avérer trés large et englober des activités de réflexion
bien en dehors de 1’analyse d’efficacité.
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4.2. Conclusion

L’analyse quantitative nous a fait nous questionner sur une analyse plus qualitative. Certes
’auto-évaluation des patients grace aux nouvelles technologies leur apporte un meilleur suivi
de leur maladie en les rendant acteur de leur propre santé tout en garantissant un contact
permanent avec 1’équipe de santé et un accés a une information personnalisée. Néanmoins
beaucoup de ces solutions électroniques de suivi restent avant tout d’un grand bénéfice pour
le sponsor ayant pour objectif d’améliorer 1’observance de leur traitement, la rétention des
patients et la qualité des données.

En effet, aujourd’hui la question se pose sur la distinction entre les initiatives réellement
tournées vers les besoins du patient tels qu’exprimés par ce dernier, de celles qui sembleraient
plus étre dans l'intérét prioritaire du sponsor de 1’étude. L’absence d’une définition commune
et cohérente de la “patient centricity” ainsi qu’une terminologie nébuleuse de ces initiatives, a
plutdt tendance a jouer en faveur d’une certaine liberté d’interprétation. Il faut donc bien
comprendre ce que veulent réellement les patients et non décider, sans les consulter, de ce qui
serait souhaitable pour eux tout en améliorant un processus préexistant.

D’aprés une étude réalisée par le laboratoire AstraZeneca aupres de groupes de patients, ces
derniers ont émis des souhaits dont les initiatives s’articulent autour de quatre domaines clés :
I’éducation et I’information, la co-création, 1’acces et la transparence. Une définition de la
“patient centricity” a également été élaborée et unanimement validée & la suite de cette
enquéte. Elle se définit comme : « Le recentrage du patient au premier plan par un
engagement consenti et soutenu de la part du patient, afin d’obtenir avec respect et
compassion la meilleure expérience et le meilleur résultat pour cette personne et sa famille

»44_

Aujourd’hui les autorités de sante, au travers de leurs “guidances”, demandent aux industriels
de déclarer les partenariats et co-créations avec les patients. Notamment concernant la
conception du protocole, il est a présent proposé de mentionner la nature de I’implication des
patients. Neanmoins, méme si I’ACP est fortement suggérée par les autorités, il n’y a rien
d’obligatoire. Il n’est pas exclu qu’a I’avenir cela le devienne, cependant dans cette phase
transitoire il en va de la bonne volonté ou des intéréts des industriels de se lancer dans une
initiative impliquant le patient.
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La “patient centricity” est donc un concept qui n’est pas totalement intégré dans I’industrie
pharmaceutique du fait d’un certain manque de réglementation et d’une hétérogénéité de ses
définitions. Néanmoins, de plus en plus d’industries pharmaceutiques sont clairement
engagées vers la voie de la collaboration avec les patients. Les autorités de santé n’y sont pas
étrangéres et il semble évident que, le mouvement s’amplifiant, les industriels n’ayant pas mis
en ceuvre des stratégies d’intégration du patient dans leurs décisions, seront bient6t obligés de
suivre le mouvement. Dans les prochaines années, cette évolution se retranscrira trés
certainement dans les protocoles et donc dans les publications a venir. Il serait intéressant de
refaire alors un bilan de I’évolution des catégories d’initiatives centrées sur le patient tel que
nous avons souhaité le faire ici.
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5. Annexes

Annexe 1 :

Eligibility Criteria:

Targeted Search:

Locations:

Additional Criteria:

Mot yet recuiting
Recruiting
Envoiiing by Invitation
Activg, not recrusng
‘Suspanded
Terminated
Compizsed
iltharawn

Unknown status

Phass: | ZafyPmsEet o Praset o Pnassl
Frass Frasz4 | MolApplsatie
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OIMQUETY Al Db INavidUals. UNerETies, organizatians)

Shudy Documenta: | Swudy Prosocois

‘Sialistizal Analysls Dians (SAPS)
Informed Cane2nt Famms (ICFE)

Firgt Posted: From le To | le [MMITEATYY)

Last Updats Posted: From le To | le ASTENYYT
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RESUME en francais :

Depuis ces vingt derniéres années, I'un des plus grands changements que I'industrie pharmaceutique
ait connu est celui de la montée en puissance de la parole des patients et de leur engagement vis a
vis de leur santé. En effet, de par 'augmentation de I'incidence des maladies chroniques et de leurs
traitements, I'explosion des connaissances médicales et des technologies, la naissance des réseaux
sociaux et des nouveaux moyens de communication, 'expérience du patient s’est progressivement
recentrée au cceur du systéme de santé. Le patient devenant de plus en plus acteur de sa propre
santé, de ce nouveau paradigme est né un axe de réflexion : 'approche centrée sur le patient ou
“Patient centricity”. Elle regroupe les initiatives par lesquelles les méthodologies tendent a s’adapter
aux besoins et aux attentes des patients. Au travers de cette thése, nous avons voulu montrer
'empreinte de cette approche sur les études cliniques industrielles menées au cours d’'une période de
cing ans (de 2013 & 2017). Pour cela, nous avons choisi d’effectuer une analyse quantitative des
études ayant intégré au moins une initiative qualifiée de centrée sur le patient, enregistrées dans la
base de données ClinicalTrial.gov. L’analyse s’est donc fixée pour objectif de connaitre I'évolution des
études centrées sur le patient dans le paysage des études cliniques industrielles en général, de
connaitre leur répartition selon le type d’étude interventionnel ou observationnel, et enfin de définir la
répartition des études selon le type d’initiative.

TITRE et RESUME en anglais :

Adoption of the “Patient centricity” approach in clinical research in the
pharmaceutical industry : a quantitative description of the evolution of patient-
centered methods in clinical trials between 2013 and 2017.

One of the biggest changes in the pharmaceutical industry in the last 20 years has been the rise in the
voice of patients and their commitment to their health. By the increase in the incidence of chronic
diseases and their treatments, the explosion of medical knowledge and technology, the birth of social
networks and new means of communication, the patient’s experience has gradually shifted to the heart
of the healthcare system. Through this new organization, patient is becoming more and more an actor
of its own health and consequently a new line of thought rised as: the patient-centered approach or
“Patient Centricity”. It brings together initiatives through which methodologies tend to adapt to the
needs and expectations of patients. Through this thesis, we wanted to show the footprint of this
approach on industrial clinical studies conducted over a five-year period (2013 to 2017). To this end,
we have chosen to perform a quantitative analysis of studies that have conducted at least one patient-
centered initiative, recorded in the ClinicalTrial.gov database. The objective of the analysis was
therefore to determine the evolution of patient-centered studies in the landscape of industrial clinical
studies in general, their distribution according to the type of study (interventional or observational), and
finally to define the distribution of studies according to the type of initiative.

DISCIPLINE : Pharmacie (filiere industrie).

MOTS — CLES : études cliniques, patient centricity, analyse quantitative, industrie pharmaceutique,
initiative centrée sur le patient.
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