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Abréviations

ARC : Attaché de Recherche Clinique

ARS : Agence Régionale de Santé

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BPC : Bonnes Pratiques Cliniques

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire

CLCC : Centre le Lutte Contre le Cancer

CLIP2: Centre Labellisé INCa pour les études de Phase Précoce
CNIL:Commi ssi on N #afoimatigue et des Hiteertés 6

CRB : Centre de Ressources Biologiques

CSH : Cellules souches hématopoiétiques

DCOG i ECTC : Dutch Childhood Oncology Group i Early Clinical Trial Consortium
EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation

ECG : Electrocardiogramme

EIG : Evénement Indésirable Grave

EORTC : European Organization for Research and Treatment of Children
ETP : Equivalent Temps Plein

EMA : European Medicines Agency

IDE:I nfirmi re Dipl!m®e dOEt at

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

ISCT : International Society for Cellular Therapy

JACIE : Joint Accreditation Committee ISCT EBMT

MEP : Mise en place

PDCO : Paediatric Committee

PK : Pharmacocinétique

SQL : Structured Query Language



Glossaire

Aplasie fébrile : Fievre chez un patient présentant une diminution du nombre de
globules blancs

Aplasie médullaire : Diminution de la production de cellules de la moelle osseuse

Autorisation delieu: Document d®Il i vr® par | 6ARS attest
de recherche a effectuer des études de phases précoces

Clinical Research Organization : Société de prestation de services spécialisée dans
le domaine de la recherche clinique

Drépanocytose:Mal adi e g®n®ti gue h®r®ditaire de | 6h

Epidémiologie : Etude des facteurs influant sur la santé et les maladies de la
population

Essais randomisés : Etudes cliniques dans lesquelles le bras de traitement est
attribué aléatoirement par tirage au sort

Etudes de phases précoces : Etudes de phases I, I/ll et ll, correspondant aux
premieres phases de développement clinique

Firstinman:Premi re administration ~ | 6 Ho mme

Galénique : Forme sous laquelle est présenté le médicament (par exemple
comprimeé, sirop, solution injectable)

Leucémies : Cancers du sang caractérisés par une prolifération anarchique de
cellules dans la moelle osseuse

Lymphomes : Cancers qui touchent le systéeme lymphatique

Pharmacocinétique: Et ude de | é6absorption, de | a m®t a
déun m®di namkedbrdani s me

Pharmacodynamique :Et ude des effets doébun m®di cament
Placebo : Médicament sans principe actif
Queries : Requétes, ou demandes de clarificationd u pr omot eur ~ | 0i nve:

Screenfailure : Echec de screening, non réponse du patientauxcr i t res doéi ncl
ou refus de participer

Screening:Et ape initiale de v®rification des cri
patient dans une étude clinique

Thérapie Cellulaire: Tr ai t ement déun organe ou organi sm

Toxicités :Ef f et s n®f astes des m®di caments sur | 6 c



Introduction

La cancérologie est de nos jours un domaine connu de tous, du fait de son impact en
termes de santé publigue. Chaque année, les médias relayent de nombreuses
campagnes de prévention et de dépistage, et pourtant on ignore encore souvent que
les adultes ne sont pas les seuls a étre touchés par ces maladies.

Si |l es cancer s depathdogiesfrages, tes essais direques dadsecs
domai ne nbéen de meambreux tcomplexss etmécessages.nl]

En effet, la recherche clinique est un milieu trés réglementé qui nécessite a la fois du

personnel qualifié, du temps et des moyens, mais surtout des structures adaptées, et,

(@}
()

particulierement dans le cas des études de phase précoce, une garantie d
Cbest dans wmskut Rational duCencel (NCa) labellise depuis 2010 des
centres CLIP2*, ayant prouvé leurs capacités a mener des recherches biomédicales

de qualité, dans les conditions optimales de sécurité des patients. [2]

Les études de phase précoce en pédiatrie concernent une faible population, car la
plupart des h®mopathies mal i gndaypredigreligpnee nf ant
de traitement et ont une excellente survie a 5 ans. Cependant, parfois, certains
patients ne r®pondent pas aux traitemsnts, e
gue les essais cliniques sur de nouvelles molécules. Comme pour les adultes,

| 6obtention ddéune AMM p @drioactersiesyauselinigb@sc e ssi t e
L6objectif de ce m®moire est ddébanal yser | e

clinigue en hématologie pédiatrigue au CHRU de Lille suite a la labellisation CLIP2 de

2015, afin déen comprendre | es enjeux.

Les termes marqu®s dobébune * .sont d®taill ®s dans | e glo



Dans une premiére partie, nous aborderons les points principaux qui caractérisent la
recherche clinique en cancérologie, les spécificités pédiatriques, en terminant par
|l 6activit® de recherche cl| i Noug vegonseensuith ®mat o |

guelles sont les structures de recherche en cancérologie, et en particulier, les CLIPZ.

Dans un second temps, nous étudierons les changements engendrés par la
labellisatonCLI P|] ~ Lill e et sp®cifiquement dans |

de | 6H*pital Jeanne de Flandre.

Puis enfin, en réponse a ces changements et aux nouvelles exigences des promoteurs
do®t udes cl i ni gqu e snousaborpgenoasdes diffenente®actiogsensses

eni u v owepropositions a venir.

Pour conclure, nous discuterons des per specti ves dO®vodelati on

recherche clinique en hématologie pédiatrie.



Premiere Partie :
La Recherche Clinique en hématologie pédiatrique
au CHRU de Lille

Chaque année, plus de 2 500 cas de cancers sont diagnostiqués chez les enfants et
adolescents. Malgré une évolution considérable dans les traitements, depuis ces 20
derniéres années, permettant une survie de plus de 80% des patients, les cancers

restent encore la quatrieme cause de mortalité chez les moins de 15 ans.

Parmi les cancers pédiatriques, les leucémies* et les lymphomes* sont parmi les plus
fréquents, représentant respectivement 29% et 11% des diagnostics chez les moins
de 15 ans et 12% et 29% chez les 15-19 ans. [3]

Toutes ces pathologiespeu connues b®n®ficient pourtant

entermesd 6 ®t udes <cl i niques.
A.Et at des | i eux de | 0 aiqueenhema®logiee r ech
pédiatrique

1. Larecherche en cancérologie

Le secteur de la cancérologie est tres porteur c h e z | Poardes éssais cliniques
car il sbagit de pathologies tr s r®pandues
age, qui sont le plus souvent totalement imprévisibles et malheureusement encore

trées souvent mortelles, d 6 0% d 6 i mpdesanté publigue.e nj e u X

L a recherche en canc®rol ogi e s6®t end N d e
| épidémiologie* a la thérapie cellulaire*. Onytrouve t out type d6é6®tudes
a la phase 1V, portant sur des médicaments ou associations de médicaments,

majoritairement des chimiothérapies et de nouvelles thérapies ciblées.

Au-dela des traitements, on trouve aussi de nombreuses études visant a affiner les

connaissances au niveau des techniques de diagnostics (imagerie ou biologie) ou

8



per mettant doébadapter | es traitements en fonc
(classification en grades et stades) dans le but de limiter les toxicités* a long terme.
En cancérologie particulierement, on trouve également de nombreux registres

recensant des données épidémiologiques.

Il existe par ailleurs des spécificités méthodologiques liées a la cancérologie. En effet,
on noutil i s elacabo*jcanma trastement comparateur dans les essais
randomisés*v u  qrubdgpastéthique de laisser un patient sans traitement.

De méme, les études de phase | sur de nouvelles chimiothérapies ne pourront pas

étre réalisées chez des volontairess ai n s . C 6 e g étuges sont gfieciuées

chez des patients en échec thérapeutique, pour lesquels les traitementscourant s nd o n't
pas donné de résultat, mai s dont | 6 ®t at per met une ®vV ¢

potentiel du futur médicament.

2. Spécificités de la pédiatrie

1 est " noter gque | a p®diatrie a kfwstiparti cu
man»* pour des raisons doOoO®thique. Les enfants
ayant déja fait leurs preuves chez des adultes, et sont testés en pédiatrie dans des

conditions et pour des pathologies similaires aux adultes.

Il existe cependant des différences notoires dans le traitement des enfants
comparativement a celui des adultes liées notamment au développement
physi ol ogi gu eCroissince, déveldp@egnent puliertaire, et potentielles

s®quelles ". 1060ge adulte)

by

La réglementation des médicaments a usage pédiatrique est également un peu

différente. Entré en vigueur en 2007, le Réglement Européen n°1901/2006 [4] a pour

objectif dbéam®liorer | 6acc s des patients po¢@
| 6acc s aux informations concernant | dusage
I i mpose aussi l a mise en place dE.Ldd ans d
obj ect i f est de garantir la s®curit® dout il
p®di atrique. 11 sb6éagit dbéun document, ® abor
déun m®di cament, apr s avoir obtenu une pr e


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/AUTO/?uri=celex:32006R1901

adultes. Il comporte les données cliniques, la pathologie ciblée et les différences

éventuelles avec les adultes et recense les besoins pour tout age pédiatrique. 1l doit

®gal ement contenir des donn®es strat®giques
galénique* pour une forme pédiatrique, et le calendrier des essais prévus. La
proc®dure de soumission doun PIP commence .
P®di at r IEMAI(EDCO)et peud prendre de 9 a 10 mois [6].

Cette proc®dure est obl i gat worisatonde Misesurle de | 0
Marché (AMM) pour un médicament a usage pédiatrigueet a | 6 a pralongeage de

la durée du brevet.

En pratique, une difficulté majeure du développement pédiatrique réside dans le faible
nombr e de pat iestaihsspasrardgueRles études soiemtéeuropéennes,
voire internationales, afin doéobtenir | e non

robuste des données.

D6un point de ydaesles @&umgléselimguastda pédiatrie, la principale
contrainte réside dans le recueil du consentement éclaire. En ef f et , quel qu
du patient mineur, | 6accord des parents ou ¢

qui, en pratique, est parfois difficile a réaliser car cela nécessite la présence des deux

parents ou ° d®faut, justifier de | 6autorit
| 6obj et dbébune d®cision juridiqgue. De m°me | e
adapt®e © | eur ©ge, par un m®deci noridoivesti g:

étre claire et compléte sur les objectifs, les risques et les contraintes du protocole, et
|l e m®decin doit sbébassurer de sa compr ®hensio

obtenu de maniere libre et volontaire, sans pression du personnel soignant.

Cbest | 6® ape incontournable pour | a partic
Sans cet accord, aucun geste i ® - | 6essa
Cependant, dans certains contextes de pathologies graves, il est parfois compliqué
de concilier Bonnes Pratiques Cliniques [7], exigences protocolaires, et urgence

thérapeutique.
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3. L6h®matol ogi e p®di atriqgue au CHRU de Lill

Au CHRU de Lill e, |l e service déh®matol ogi e
malignes (leucémies*, lymphomes*) et au s s i des patients attein
bénignes, telles que les aplasies médullaires*, les drépanocytoses* ou ddaut r es
pathologies rares pour lesquelles des essais cliniques représentent un quart de

| 6 act i vetde®protowlesade greffe. (Figure 1)

Figure 1 : Répartition par pathologies des études d'hématologie pédiatrique en cours en 2016

Hémopathies bénignes

: Leucémies
25.7% 28,6%
Toute tumeur
57%

Lymphomes
Greffes 20,0%
20,0%

Les patients sont pris en charge dans deux secteurs hospitaliers selon la gravité de
| eur pathologie et selon | eur type de trait
complete est un secteur protégé ou les patients sont pris en charge dés leur diagnostic
et en cas de risques infectieux comme lors des aplasies fébriles* induites par les
chimi ot h®r api es. Ce service dispose ®gal eme
JACIE, composé de trois chambres de greffes habilitées a recevoir des patients

particulierement fragiles.

Déautre part, |l es patients dont | es soins pe
en charge en Hopital de jour de pédiatrie qui accueille a la fois des hémopathies mais
®gal ement dobéautres sp®cialit®s.

Larecherche cliniguedans | e secteur de | 0h Qrésptésehtea gi e p @
Chaque année, 60 a 70 nouveaux patients sont diagnostiqués et 90 % sont traités par
un protocole thérapeutique de référence. (Figure 2)

11



Figure 2 : Type de prise en charge des nouveaux diagnostics en hématologie
pédiatrique

1 I hors protocole
B traités selon

B inclus

2014 2015 2016

Il arrive régulierement que les études ferment pour analyse, quand le nombre requis

de patients est atteint, et deviennent alors des recommandations thérapeutiques. Les

patients sont alors traités selon ces recommandations sans étre réellement inclus
| C®t adedest produit empoar pridcipalprot@cdel 6, n o't

dans

de traitement des leucémies aigues lymphoblastiques, ce qui explique la diminution

du nombre de patients « inclus » au profit des patients « traités selon ».

Entermes der ®partition du type doé®tquedlesombref or ce

d6®t udes non i nterventionnell es

de

Figure 3 : Répartition des études par phase

[ phases i
B phases|i
B phases|

2014 2015 2016

B Phases |V et registres

phases
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nombreuses que les études interventionnelles de phases | a lll et représentent a elles
seules plus de la moitié des études du service. (Figure 3)

En effet, de nos jours, les pathologies hématologiques sont bien connues, et la plupart

des ®t udes en cour s sO0inscrivent dans | a
antérieurement. La proportiond 6 ®t udes de phases pr®coces es
aux autres études telles que les phases Il comparants plusieurs traitements ou les

études de pharmacovigilance, épidémiologiques ou registres.

Cela soOoexplique par l e fait gue | 6oncol ogi
population, cequin 6 e st p a sin investisfemant rentable pour les laboratoires

pharmaceutiques, comparé au coltdedéve | oppement doéun essai cl i

Bien que les molécules développées en pédiatrie bénéficient le plus souvent de
| 6ex p®r i enc eesdaacsrs @datripuessdemeurént tres différents de ceux
rencontrés chez les adultes, et nécessitent une prise en charge spécifique dans des
centres spécialisés en cancérologie pédiatrique.

B. Structure de larecherche clinique en cancérologie pédiatrique

1. Les entités nationales

Au niveau national, cbest |l e minist re de |
se charge de faire respecter les Directives Européennes, pose des mesures
prioritaires pour les années a venir et détermine les budgets alloués aux projets de

recherche.

Dans | e domaine du cancer, 6l nstitut Nati or
de communiquer sur le cancer, faire de la prévention et favoriser le dépistage, et

soutenir la recherche pour permettre le traitement du plus grand nombre de malades.

Par ailleurs, dans le cadre du soin, 161 NCa vise ~ d®velopper | a
|l 6®gal i t® de | a prise en charge, gue ce soi-t

et ainsi de veiller a la qualité de vie, pendant et apres la maladie.

13
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Pour la pédiatrie en particulier, la Société Francaise de lutte contre les Cancers et
| euc ®mi &sfantceed |dé | 6 ad ol ,eestacur acteur mMgduiCdans la
recherche clinique en oncologie et hématologie pédiatrique, en soutenant de

nombreux projets de recherche [8].

Depuis 2009, les établissements recevant des patients atteints de cancers doivent
di sposer do6une autorisation d®|livr ®e par | 6
agrément repose sur la qualité de la prise en charge (notamment la concertation
pluridisciplinaire, les BPC et le programme personnalisé de soins), sur un seuil
mi ni mum d(GaascsturvancRe doéune prati qureasswarfaf i sant
qualité des soins) et le respect de critéres pour les pratiques thérapeutiques tels que

la radiothérapie, la chimiothérapie et la chirurgie des cancers [9].

Pour | a p®di atri e, des crit res déagr ®me

supplémentaires doivent étre respectés, incluant :

0O Lééadaptdati éo6®t abl i ssement " |l a prise en ch
(not amment secteurs dobéi mageri e m®dical e, op

O Laproposition dOoune strat®gie de pr®servat

0 Des décisions thérapeutigues prises lors de réunions de concertation
pluridisciplinaire interrégionales pédiatriques

0 Des conditions adaptées de présence et de visites des parents, familles et fratries

O Uneprise en charge psychologique de | 6enf ar

O Lemaintien de | a scolarit® et ou dbéun proj

0 L 6 a cauneprise en charge de proximité dans les structures adaptées ou a

domicile
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2. Les structures régionales et interrégionales

Il existe en France, sept regroupements hospitaliers interrégionaux de recours
reconnus par | 61 NCa qui r®pondent aux crit
traitement des cancers des enfants et adolescents de moins de 18 ans et qui

coordonnent | dactivit® d[g canc®r ol ogie de | e

@ Nord Ouest (RIOP-NO)

Pans et petite couronne

CLCC Oscar Lambret - Lille - Coordonnateur

} > CHRU de Lille
5 ,[33“'\ { < ( CHU Amiens
\_J O il CHU de Rouen
- Y * }’Wj ~/ CLCC Henri Becquerel - Rouen
Brest \f‘"’w Ll s
g ; & RS eSOy Grand Ouest (GOCE)
O, Angers Diion
X # Tours -X(-J-Xé * N
Nantes Bcs;;\ ih "+ Grand Est (GE-HOPE)
N\e Poitiers o
(3’,,:) X >
C'erm:n.d Fd L’Yg" ] Sud Ouest (ISOCELE)
Limoges & Grenoble

r‘»_of,\ Bordeaux St Etienne ,’ n

8 Rhéne-Alpes/Auvergne (Auracle)

Nice

3 T o M Il

s, L ® sud est (ONCOSOLEIL)

\pf " Marseille

-‘- lle de France / lle de la Réunion

(CANPEDIF)

Figure 4 : Les 47 établissements de santé des 7 organisations hospitalieres interrégionales de
recours en oncologie pédiatrique (INCa)

Au niveau régional, les réseaux Onco Nord-Pas-de-Calais, le C2RC (Centre Régional
de Reéférence en Cancérologie) et le réeseau PEDONCO, dédié a la pédiatrie
sbengagent dans | 6am®l i oration de | a qualit®
et participent au d®vel oppement de | dinnovat
clinique. Ainsi, le SIRIC Oncolille (Site de Recherche Intégré en Cancérologie) a été
cr®® puis | abellid® paraglidl NCGanemgradWp2.ment
divers domaines tels que | a qui et mmpbjeetf | 61 me

scientifique commun orienté vers la recherche fondamentale et clinique.
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3. Les structures de recherche au CHRU de Lille

Le CHRU de Lille est au 3°™e rang national pour les essais cliniques et le 4°™¢ centre

l e plus 6chercheurd6 de France aVlélc plus de 1

Au CHRU de Lill e, |l a recherche clinigue sobéarticul e
la Recherche Clinigue (MRRC) q u i regroupe | es oprenmotionl es d¢
(méthodologie, biostatistique, juridique) et la Fédération de Recherche Clinique (FRC)

qui se charge de la gestion des essais cliniques (soumissions réglementaires, mises

en place d6®tudes, suivi, et cl*tures).

Entermesd 6i nvesteg&enodone dol nv ) asgueengoande Cl i ni ¢
partie le suivi des patients inclus dans des essais cliniques, avec notamment une

structure ind®pendante pour l a p®di atrie. (
Jeanne de FIl andr e, b®n®f i cie ddébun acc s de
p®di atrigues et aux servic,esl Widupgremetetsa rett

autorisation de lieu* pour la réalisation des études de phases précoces.

Le CIC, au-d e | ~ déune ®quipe dOb6Att ac te®sededns, Reche
didfirmiéres, et doéun phar maci en attitr®, di spose

Biologiques (CRB) qui assure la gestion et conservation des échantillons biologiques.

De nombreuses études sont cependant menées dans les services cliniques en dehors

du CI C, comme cOest | e cas en h®matol ogi e p¢
et de sécurité pour les patients, la prise en charge est faite en hospitalisation le plus

souvent en secteur protégé. En effet, le CIC offre une prise en charge ambulatoire,

qui nbest pas toujours compatible avec |l es t
coursdesquelles peuvent sur ve maplasiesgrefendes iBcessadteles d 6

mesures doi sol ement protecteur pour | es pati

De maniere générale, les exigences de réalisation des essais cliniques sont variables

sel on | e tiptgnentichde®es ouda@n) ef selon les promoteurs.
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4. Les promoteurs dobéessais cliniqgues en h®ma

En h®matol ogi e p®di atri que, cC omme dans doa
do®t udes cleinnipauretsi esoinstsus de | 6industrie ph
g®n ®r al ement sponsor s, coest ” dire quoi l s
fournissant | e traitement de | 6®tude, mais n

des données. Ces missionssont al ors assur ®es soit par un

centre hospitalier, soit par une CRO (Clinical Research Organization*).

La plupart des grands Centres Hospitaliers de France ont un secteur dédié a la

recherche clinique et sont a la fois promoteurs et investigateurs.

Au CHRU de Lille, la Fédération de la Recherche Clinique (FRC) est promoteur de

nombreuses études regroupées en 4 grandes thématiques :

1 Cancer

1 Inflammation, Infection, Immunité
1 Neurosciences
1

Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires

4) (X \Z

MALADIES

INFLAMMATION METABOLIQUES &
INFECTION PRISE EN CHARGE CARDIOVASCULAIRES
IMMUNITE PRECOCE DES FACTEURS MALADIES METABOLIQUES
CANCER ! ,;E,F,,F\)‘,f
TRAITEMENTS CIBLES DE RISQUE & C
DORMANCE ET DANS LES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES., L
RESISTANCE -AU INFLAMMATOIRES ET METABOLIQUES ET
TRAITEMENT DYSIMMUNITAIRES TROUBLES COGNITIFS MEDECINE D N

Logo n°3 : Les 4 Thématiques de Recherche au CHRU de Lille

La FRC compte au seinde sacellule pr omoti on wuneencadmspardi ne do

Coordinateurs qui se répartissent les essais actuellement en cours.
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Déautres institutions peuvent ®gal ement Ctoro
| NSERM, plutdt dans la recherche fondamentale et| 6 ® p i d ® mpédfiquergente
dans | e domaine du candeCTC,'| E@®RTINEI|Idte leau rDPC

Sans étre réellement considérées comme promoteur, certaines associations, ou
institutions peuvent également soutenir des projets de recherche. Cbhbest l e cac
| 61 NCa, par l e biais doéappel s leddroctulesdes auxq
recherche telles que les Centres Labellisés CLIP?, dans le cas des études de phase

précoce.

C. Introduction du CLIP2

1. Les études de phases précoces

On parle de phases précoces pour les études de phases I, I/l et Il. Ces études sont
réalisées au début du développement du médicamentet f ont | 6obj et dou
particuliéere car a ce stade on ne connait pas encore les effets du potentiel
médicament. En effet, la premiére phase consiste a évaluer la tolérance clinique et
bi ol ogique de |l a mol ®cul e ®tphatmaBoeinétdqeety s | dor
pharmacodynamique*) . ! sdagira g®n®r al ement d' esc

déterminer la Dose Maximale Tolérée (DLT).

Dans | es phases 11, on commencera ° ®t udi er
particuliéerement la relation effet-dose et effet-concentration. Parfois, dans le but de

gagner du temps, on combine les deux phases dans un seul essai de phase I/Il.

Ces études seront réalisées sous une surveillance particuliere, dans des lieux de
recherche adaptés. Une autorisation de lieu* est dbai | | eur s obligatoi

premiers essais chez | 6Homme.
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2. Description et Intérét du CLIP2 au niveau national

Léinitiative de | abelliser d eNdCa csultetde s de |
mesure 1.3 du Plan Cancer 2009-2013 [12]. Cette mesure avait pour objectif de

« structurer et stimuler la recherche dans les phases précoces de médicaments anti-

cancéreux ». L6I NCa a donc apport ®LE®eat CHUpeanttei e n

2010 et 2014 dans | e but, d 6 wetadespda phases de c o
pr ®coces, et ddéautre part de r®pondre ° des
comp®t ence. Lébenjeu est ®gal ement de favori s
traitements, tout en am®liaoarant | dattracti vi
Le dévelo ppe ment de | dactivit® p®di aRlaniCancee s 6 i n't

2014-2019 [13]. En effet, les essais de phases précoces en pédiatrie étant

particulierement difficile a obtenir en cancérologie du fait de la faible population

concernée, le gouvernement a d®ci d® de favoriser | 6acc
e

nouvelles th®rapeutigues en soutenant ¢

3. Le CLIPZ Lille

Le CLIP? Lille est le fruit de la collaboration des servicesc | i ni ques doOéune pa
services de promotion et dé6i nvestigati on du Centre Ho s
Universitaire et du Centre Oscar Lambretd 6 a u t r Lea lalpelisation a été obtenue
en février 2015, etapermisd 6 of f i ci al i ser et dbéencadrer | e
depuis de nombreuses années entre ces deux établissements dont les spécialités sont

complémentaires dans la prise en charge des patients atteints de cancers.

Chaque année, plus de 20 000 patients atteints de cancer sont traités au CHRU et au
Centre Oscar Lambret, qui, par leurs compétences et leur expertise dans divers

domaines, proposent une prise en charge optimale et de qualité.

Avec | e CLI P, |l es ®t abl i ssement s de Lille
r®al i sation doessais cliniques deetpélapisses pr ®
innovantes le plus grand nombre de patients de la région, mais également les patients

du réseau interrégional [14].
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Au regard du premier bilan annuel du CLIPZ Lille, on constate, de maniere générale,
de nombreux changements au sein des divers services cliniques de cancérologie en

amenant de nouveaux projets, patients, et parfois méme en permettant le recrutement
de personnel.

Dans la seconde partie, nous étudierons plus en détail ces évolutions, en particulier

au sein du ser vpédarigquwbd h®mat ol ogi e
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Deuxieme partie :

Les changements apportés par la labellisation CLIP2

Dans cette partie, nous allons analyser les impacts concrets de la labellisation CLIP?2
de Lille, que ce soit sur les études, les finances, mais également en quoi cela a

impacté la charge de travail du personnel.

Déapr s | 61 NCa, apr s un recul de ©plusieur
campagnes de | abellisation, | 6i nstauration ¢
pour | 6embauche de eterddonmteil misspeRrcilad s sVt r uct
[15].

Cela a également amélioré la visibilité des centres au niveau national et international,
permis une meill eure couverture territoriale

en favorisant le partenariat avec les laboratoires pharmaceutiques.

Mai s ([ uibaeilie ?e st

A. Renforcement des partenariats

1. Partenariat COL-CHRU

Au CHRU de Lille, les essais cliniques sont pratiqués dans divers services ainsi que
dans | es | ieux de recherche d®di ®s que sont
antenne p®diatriqgue situ®e au seciinuddpéle | 6 H! pi

meére-enfant.

En pratique, |l es di ff®rent s professionnel s
biologie, ou administratifs, interagissent le plus souvent dans des lieux distincts, sans

se rencontrer, ce qui peut parfois poser des difficultés dans la logistique ou dans

| 6acc s aux donn®es m®dical es. En effet, une
au bon fonctionnement des essais cliniques, a la fois pour le respect des procédures,

mai s aussi l a qualit® et | 6exhaustivit® des
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Cbest pouregnplade dulChlPZraicesniveau, a été particulierement bénéfique
car elle a permis de mettre en contact les intervenants des différents services,
permettant ainsi de monter un réseau de professionnels de différentes spécialités. De
nombreuses étudesont mont r ® que | a motivation et | 6i n
sont plus importants quand on a le sentiment de reconnaissance envers son travail, et
débappartenance ~ un groupe. Le travail do®qu

efficace, et chacun peut améliorer ses propres performances.

Ce partenari-deta dsGHRW puisque la Gentre Oscar Lambret (COL)
di spose ®gal ement ddune expertise et de re
traitement des patients atteints de cancers. De cette collaboration est né en 2005 le
C2RC (Centre de Référence Régional en Cancérologie) dans une dynamique

déi nnovation th®rapeutique.

Dix ans plus tard, le COL et le CHRU se sont associés dans la labellisation CLIPZ? et
proposent ainsi aux patients atteints de cancers de toute la région Haut de France une

prise en charge compléte, optimale et personnalisée.

Cette opportunit® s06®tend aussi au r®seau i
patients de Picardie et de Normandie de b®r

innovants sans devoir aller jusqudbden r ®gion pa

2. Collaboration avec le CIC

Dans le cas des études de phase précoceen particul i er, |l e servi
coll abore r®guli rement avec | 6anmnE€Elnigue. p®di a
Mais avec | 0 a r de nowales études de phases précoces, cette collaboration

devient indispensable pour des raisons réglementaires.

Ce partenari at repr®sente un atout par | 6 ex
personnel spécialisé (Infirmiéres de Recherche et Techniciens de laboratoire du

Centre de Ressources Biologiques) qui est alors mobilisé pour la prise en charge des
patients, de m°me que pour | 6 ®q ufigprateaursett de s

congélateurs).
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Il existe cependant des faiblesses liées a la constitution du CIC en lui-méme, comme

|l es horaires de jour gui i mi tent |l es poss
| 6absence de duppersdnrel somgraamti vis4a-vis des pathologies
hématologiques. Actuellement, du fait du manque de personnel,| e CRB ndest pl
mesure de prendre en charge de nouvelles études, ce qui met en difficulté le CIC dans

|l a r®alisation do®tudes de pharmacoci n®t i gu
cong®l at i tllons gbdr @wdncentralisé. (Figure 5)

Forces Faiblesses

0 mise a disposition de ressources 0 distance par rapport aux services de soin

matérielles et humaines 0O peuddexp®ri ence soyuantpre r 9
0 un seul lieu de prise en charge = gain de hématologie

temps Ocrainte pour | es pati@¢
0 personnel formé a la recherche clinique service, dbéavoir dobéaut

= expertise O peu dbébhospitalisation
0 adaptation a la réglementation 0 pas de financement pour les services de soins
0 systetmed b Assur ance Qual 0 agendaa partager avec les autres patients de
0 financements valorisés pour la recherche pédiatrie (Activité déja importante hors

| 6h®mat ol ogi e)

Menaces
0 Autorisation de lieu permettant la 0 actuellement plus de CRB = difficulté de
réalisatond 6 ®t udes de phe r®alisation des PK = |
0 Structure du CIC donne confiance aux 0 2 IDE, 1 Interne, et %2 ETP pédiatre =
laboratoires pharmaceutiques sur la surcharge de travail et difficulté de mise en
qualité de réalisation des études fuvre des ®tudes dobéh®r
0 CIC a été inspecté avec un avis rendu études de pédiatrie déja en cours
positif en 2017 0 Codt de la recherche plus élevé et répartition

des ressources

Figure 5 : Matrice FFOM (Forces Faiblesses Opportunités Menaces) de la collaboration avec
le CIC

Au vu de cette matrice, il semble clair que la collaboration avec le CIC est
indispensable dans le cas des études de phases |, mais a la fois complexe a mettre
en Tuvre du fait de contraintes supptoBtment ai

les circuits sont bien rodés.

23



B.l mpact sur | 6activit®

1. Nombre doéinclusions et dé6®t udes en cour s

Pour tenter de rendre compte de | 06i mpact du

annuels dbéactivit® pour en effectuer une sy

donn®es sur | es ann®es 2014 ~° 2016, soit | 06c¢
mi se en place, et | 6ann®e qui a suivi
En mettant en relation | es chiffres correspc

gue le nombre de patients inclus, on constate un plateau depuis 2014 sur le nombre
déinclusions, t andi s q useunelaegmentatiorb ene01% a ®t ude s
légerement diminué en 2016, tant en général, que pour les études de phases

précoces. (Figure 6)

Figure 6 : Nombre d'inclusions et d'études d'hématologie peédiatrique entre 2011
et 2016

m= b inclusions

nb detudes ouvertes

/ nk d'études de phases

uuuuuu

Labellisation CLIP2

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Comment peut-on expliquer cela ?
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A

Hypothésen®l:L6darri v®e du CLIP] ndéda pas d®i mpact

Puisque les chiffres ne montrent pas une évolution significative, il est en effet possible
gue | e CLIP] ndéait pas r®ell ement i mpact® |0
leressenti vis © vis de cette augmentation dbac
Mais il est important de tenir compte de facteurs confondants, tel que la fermeture
d 6 ® tsa fodrerecrutement qui impactent le nombre des inclusions et qui compensent

les études ouvertes sur la méme période.

Hypothesen®°2:L 6 i mp ascite snte pas enc®re fait ressentir

1 est possible que nous ndayons pas encore
d®montrer une diff®rence signi flabellsdationvem dans
effet, si | 6ouverture du CLIP] a pu faire co
centre recruteur pour |l es ®t udes de phas
interventionnelles, généralement multicentriques et souvent internationales, sont

souvent longues a mettre en place.

Hypothese n°3:Le nombre des inclusions nodest pas
CLIP2

Il est " noter quendesnombsef dbcPménsioapr ®s

en termes de charge de travail. Un seul patient inclus dans une étude de phase

pr®coce va solliciter | 6attention de plusieu
traitement alors qudéun patient inclus dans
charge selon | a pratjgqueg®op®rahémert fddéua §$K«
donn®es ° distance, ne mobilisant qubéun ARC,

le volume de données a recueillir.
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2. Temps ARC pour |l a gestion dbébune ®tude de

Pour essayer de représenter la disparité entre le tempsde gesti on doéune @
| 6 auj aealisé& @ne étude comparative du temps ARC sur une étude
observationnelle dbéune part, un registre, et
phase précoce, études toutes deux réalisées parlesARCdu service doéh®ma
pédiatrique.

Pour cet étude, un recensement rétrospectif du temps par visite a été réalisé a partir
des documents de vVvisite et doéune facditerilamat i on

comparaison, seul le temps ARC a été pris en compte.

1 Reqistre des greffes ProMise (registre prospectif, qui recense les données des

patients recevant une greffe de CSH, 15 patients par an environ)

Tableau 1 : Estimation du temps de saisie par type de formulaire ProMise

Type de formulaire Temps de saisie en heure
Med A ou B 3a4

Follow up a J100 0,5

Follow up a un an 0,5

Total annuel 4a5

Au total sur un an, un patient prend au maximum 5 heures de saisie, soit pour une

guinzaine de patients par an, 75 heures de travail, ce qui représente deux semaines

de travail pour un ARC (a raison de 39 heures de travail hebdomadaire).

Prenons mai nt e néudeintdrventicnreele dalpbasenlle

 Etude CAMN107A2203 1 Laboratoire Novartis

Cette étude, réalisée avec le CIC pédiatrique, nécessite plusieurs visites le premier
mois, puis une fois par mois au cours de la premiére année. Ces visites comprennent
une évaluation clinique, une dispensation du traitement, des ECG et prélevements
sanguins avec analyse centralisée. Certaines visites sont plus lourdes, telles que les

visites initiales (screening* et inclusion) et nécessitent des examens supplémentaires.
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Tableau 2 : Estimation du temps par visite pour I'étude CAMN107A2203

Temps de |Temps par |Temps de [Total par Temps ARC
Type de Visite préparation |visite (en saisie (en |visite (en prévu (en
(en heure) |heure) heure) heure) heure)

Visite 1 : Screening 2 2 1 5 2
Visite 2 : C1 D1 (inclusion) |2 4 1 7 1
Visite 3: C1 D8 1 2 0,5 3,5 1
Monitoring N°1 1 1 2 4 4
Visite 4 : C1 D15 1 2 0,5 3,5 1
Visite 5: C1 D22 1 2 0,5 3,5 1
Visite 6 : C1 D28 2 4 1 7 1
Monitoring N°2 1 1 2 4 4
Visite 7 : C2 D28 1 1 1 3 1
Visite 8 : C3 D28 2 4 1 7 1
Visite 9 : C4 D28 0,5 1 0,5 2 1
Visite 10 : C5 D28 0,5 1 0,5 2 1
Monitoring N°3 1 1 2 4 4
Visite 12 : C7 D28 0,5 1 0,5 2 1
Visite 13 : C8 D28 0,5 1 0,5 2 1
Visite 14 : C9 D28 2 4 1 7 1
Monitoring N°4 1 1 2 4 4
Visite 15 : C10 D28 0,5 1 0,5 2 1
Visite 16 : C11 D28 0,5 1 0,5 2 1
Total aun an 21 35 18,5 74,5 32

Le tableau ci-dessus récapitule les différentes visites effectuées au cours de la

premi re

ann®e

d eincleisu lLavdéuxiedné colonng raprendelentémps

nécessaire a la préparation de la visite. En troisiéme colonne est reporté le temps, au

cours de la visite, dur ant

| equel

| 6 ARC

est

mobi |

promoteur ou dans la gestion logistique. La quatrieme colonne recense le temps de

27

ding soptdaitels e n t

s ®

S

u

a



saisie apres la visite et le temps de réponse aux queries*. Le nombr e dodéheu

cumulées apparait en cinquieme colonne.

A titre doéinformation, |l e temps ARE€aque®vu da

en derniére colonne.

On constate que la charge de travail pour un patient inclus dans une étude de phase

précoce équivaut sur un an, dans le cas de cette étude,aquinzepat i ent s doéun r e

En effet, une étude interventionnelle nécessite de réaliser des taches en plus de la
saisie des données, qui ne sont que rarement évaluées a juste titre car variables selon
les visites, les patients et méme selon les ARC. Il peut également y avoir des
Evenements Indésirables Graves (EIG) a documenter en urgence, ou des imprévus

tels que des retards ou des défaillances matérielles.

Ces chiffres ne sont pour autant pas extr apol abl es " | 6ensemb
doh®mat ol ogi e puisqubéaucun bilan du temps pa
est donc extrémement difficile de comptabiliser le nombre d 6 E Tiéessaires pour

assumer | 6activit® de recherche clinique du

3. Nombre de nouvelles études industrielles

Nous nous intéressonsensui t e au nombre d6é®tudes ouvert
ne semble pas représentatfcarquand on observe | es chiffres,
ferment au cours de | 6ann®e o0bsagurouv®nat,ne o mpens

permettant pas de mettre en évidence une différence.

Interrogeons-nous al ors sur ce qui c aétadestd®phasesse | e C
[, I/l et ll. Or ces études le plus souvent industrielles sont mises en place aprés études
de faisabilité et sélection des centres, ce qui prend généralement plusieurs mois, voire

années, et se soldent parfois par un abandon. (Figure 7)
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Questionnaire de faisabilité

‘ NoN — ( ABANDON

OIJI

Visite de sélection

‘ NON — (' ABANDON

Oul
| ABANDON

Visite de mise en place
Figure7: processus de mise en place dbébun essai ¢

En effet, danslamesur e 0% | a mise en place dbébun essai

un investissement financier conséquent pour les promoteurs,ceux-c i doi vent sdas

gue les centres sélectionnés disposent des ressources permettant de mener leurs
études :

Populatonr ® pondant aux crit res doéinclusion

Personnel qualifié pour mener la recherche (médecins, pharmacien, ARC,
infirmiéeres, et techniciens de laboratoire)

Matériel adéquat (calibré et entretenu)
Locaux et équipements (autorisation de lieu si applicable, salle de monitoring,

acces informatique)
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A | 0issue de |l a faisabilit®, ppourra mattre enl a s ®|

place | éude, et commencer a inclure des patients.

A titre informatif, une étude reprenant les faisabilités auxquelles le service

doh®mat ol ogi e p®di atrigue a r ®pdmgdre8)entre 20

Figure 8 : Nombre de faisabilités et d'études mises en place
4 B Faisabilité
Etude MEP

Phases précoces

cuvertes sans faisabilité

2014 2015 2016

Comme cela a été dit précédemment, étant donné que toutes les études de faisabilité
ne donnent pas suite a une mise en place (MEP), il est intéressant de mettre en

relation le nombre de faisabilités avec les études ayant réellement ouvert.

Cependant, si les laboratoires pharmaceutiques réalisent des sélections préalables a
|l eurs ®tudes cliniques, ce nbébest pas toujour
effet, nous pouvons constater que 4 études de phases précoces ont été mises en

place en 2015 sans faisabilité (en jaune).

Par ailleurs, si on observe uniqguement les faisabilités, on constate un pic en 2016 :
qguatre faisabilit®s ont eu Iseule MEPaalorsgqueler s de
centre avait été sélectionné. En effet, deux des études ont été abandonnées et une

est actuell ement toujours sans suite. Cel a r
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doun essai de phase ,ptmm&essite du teenpst du persommel e x e
expérimenté, capable de répondre aux sollicitations des promoteurs.

Anoterquepour | e promoteur comme pour | 6investi

déjaétéengagé(te mps et parfois d®pl acement) sans av

investt ssement. En effet, une ®tude ndest habit
doactivit® de | 61 NCa que | orsque des patient
Avec | 6arriv®e du CLIP], de nouveaux bil ans

ont été mis en place, répertoriant notamment les sollicitations des promoteurs
mat ®r i al i s®es par | es faisabilit®s, dans | e

niveau national et international.

C. Impact humain

Au-d el ~ de | 6aspect t h®orique tBtuvmamdoi <tLd @4 |
principaux intéressés, a savoir les patients, et le personnel ont également été

impactétspar | 6arriv®e de nouvelles ®tudes

1. Enjeu pour les patients

En hématologie, en général, les patients concernés par les études de phase précoce
sont peu nombreux. Selon les pathologies, un a deux patients par an répondent aux
crit r es d&asetadesugsiicancernent le plus souvent des rechutes en

deuxiéme ou troisieme ligne thérapeutique.

Ces études représentent une chance pour les patients en échec thérapeutique

déacc®der ~ un m®di c ame nre propase hors @éssaidirequet pas p
Déun autre ct!'t®, il ne faut pas oublier que
des enfants, | 06i mpa c-éconpmsiquepeuw étre impogamte et soci o
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En effet, proposer un traitement innovant
pour | es parents tiraill ®s entre | a crainte

une chance supplémentaire a leur enfant.

De méme, la participation a un essai clinique de ce type représente des contraintes
not amment | i ®es au nombre i mportant de visit
les analyses, qui peuvent dissuader les parents de faire subir de nouvelles procédures

a leur enfant, pour un bénéfice parfois mince.

Cependant, en hématologie pédiatrique, sur les études de phases précoces, on ne
recense aucun screenfailure*, ce qui atteste de la confiance que les parents accordent

envers | es suggestions th®rapeutigues des me

Les seul s ®checs - l 6i ncl usi on observ®es cor
randomisées pour lesquelles le choix aléatoire du traitement est souvent difficile a

accepter pour les parents.

2. Diversification des taches du personnel

Comme cela a été démontré précédemment, la charge de travail liée a la mise en

Tuvre doune ®tude de phase pr®coce est i mpor

Avec le CLIP?, le personnel de recherche a également de nouvelles taiches comme
l es bil ans do6 a cdurcodts, bugncore las étudeyde Risabiléés ou les

sélections.

Les faisabilités, par exemple, requierent une certaine connaissance du domaine, des

locaux, et du matériel pour pourvoir répondre aux questionnaires. Ainsi, dans
certaines ®qui pesCLIP®i nasstmermits onpérammbla uc her
spécialement pour ce type de missions, ou de | a ®quourdesaticengda?d
pas été le cas en hématologie pédiatrique (Figure 9).
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Figure 9 : Personnel de recherche clinique en hématolod
pédiatrique
3,5
3
2,5 —_
2
1,5 —
1
0,5
0
2011 2012 2013 2014 2015 2016
——Nb d'ARC Nb ETP
Eneffet,si on observe | e nombre dOARC et | e nomb

de ces dernieres années, on compte en moyenne entre deux et trois personnes et 2
a25ETP.Si on se focalise sur | a p®riode dbéouve
i mportante en 2015 qui soexplique par | e d®g

sur une si petite équipe, un seul départ est significatif.

A

Alavue de ces chiffres,leCLIP2n6a pas permis de recruter ou

de recherche a la gestion des essais de phases précoces en hématologie pédiatrique.

Ces chiffres concernent les ARC, mais ce ne sont pas les seuls membres du personnel
i mpact ®s par | 6arriv®e du CLIP|]. Les m®decin
sollicités pour de nouvelles études, les IDE ressentent aussi les retombées de
| augmentati on du nombr e dkor@dliserd des acgs an d [

supplémentaires.

De méme, |l or squodéon cdlel ablod,e laeaverombre dointerve
toutes les études en cours, et chague nouvelle inclusion est une nouvelle charge de
travail, de méme que chaque nouvelle étude améne de nouvelles procédures avec

lesquelles il faut se familiariser.

33



On peut donc en concl ur eimpagtéled scdt il Viatr® i d®er &
clinique, 7 ce | ou-Etrepas encore, modifee fopdarsentaleonant p e u t

la maniére de fonctionner du service.
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Troisieme partie :

Evoluer pour répondre aux attentes des promoteurs

Commenous | dantveprecedemment, la labellisation CLIP2 pose de nouveaux

d®f i s dans | e Ilmiepédiatriguwe. d 6 h®mat o

Par ailleurs,iin6est actuell ement pas possible de sui
| 6ac.tLedi®v® 1| o p p eutils mld gestian pourrait améliorer la qualité de

réalisation des essais.

Léobjecti f @stdepregoterdesposatitsetimgthodes supplémentaires a
celles ayant déja été mises en place ces derniéres années,d ans | évoluk®@ers d 6
une optimisation du fonctionnement de la recherche clinique en hématologie

pédiatrique.

A.El abor at i oo adpdtoiuniislast i on

1. Evaluation du temps ARC

Nous | 6avons vu dans | 0an alpgssbie aguel@cetde nt e,
savoir précisément le temps passé par un ARC sur chaque étude. Difficile, dans ces

conditions, de savoir comment optimiser et prioriser ce temps.

Une proposition simpleamettreen T uvre serait de compl ®t er d
un tableau recensant a la demi-heure prés le temps consacré aux diverses taches
déinvesCegatiem® ndaurait pas pour vocation
mais plutét de repérer les taches chronophages, celles qui nécessiteraient du

personnel supplémentaire, ou une amélioration du processus, afin de la rendre plus

efficace.
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Tableau 3 :

Exempl e de

rel ev® des

t ©c hes

Date Etude ARC Tache Temps passé (h)
02/07/2017 A ARC 1 Gestion doé®chal
02/07/2017 A ARC 1 Saisie 1
02/07/2017 B ARC 1 Monitoring 4
02/07/2017 Service ARC1+2 Réunion 2
02/07/2017 ARC 2 Saisie 2
02/07/2017 D ARC 2 Saisie 3
05/07/2017 A ARC 1 Inclusion 1
05/07/2017 A ARC 1 Gestond 6 ®c hant i | 2
05/07/2017 B ARC 1 Réponse aux queries 3
05/07/2017 A ARC 1 Randomisation 0,
05/07/2017 E ARC 2 Visite de sélection 2
05/07/2017 C ARC 2 Saisie 4

Ici par exemple, on constate quel 6 ARC 2

effectue

beaucdup

effectue plus de taches de terrain. Une répartition différente pourrait alors étre
proposée, si un réel déséquilibre entravant la qualité de réalisation des essais était

constaté.

Ainsi, par cette gestion de répaditior des tachds® ,

éviter que certaines études soient laissées de c6té par manque de temps et prennent

du retard.

De méme, ce bilan permettrait de mettre en perspective les activités qui ne sont pas
valorisées, comme le temps consacré aux études de faisabilités, aux suivis ou aux

gueries, qui ne sont pas repr®sent ®es d

2. Outlsde gestion de | 6activit®

Actuell ement, | e service doh ®tableaaworécapiulagf

des protocoles » qui recense les différentes études en cours dans le service. Ce

tableau, mis a jour régulierement par les ARC sert principalement a compléter les
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informations dans les bhilansa n nu e |

dans les différentes études.

Il contient les informations suivantes :

Investigateur principal
Promoteur
Date de Mise en place

Date de cl6ture

= =4 4 A4 A4 A A -5 -2

Nombr e

Nom de | 6®tude
Pathologie

Type do®tude
Statut

S,

Ces informations sont indispensable s

déinclusi ons

annuel |

d Osipar années i on

EXCEL permet de nombreuses manipulations des données, classement et tri, mais

est peu adapté au croisement des informations.

D6 aut r eau @l@,rle lpgiciel LOGIC-CIC est utilisé pour répertorier les actes

effectu®s

chaque

Vi

site

protocol @tudeg

mais ne permet pas de croiser les données de différentes études.

A plus grande échelle, | e

Recherche et des Essais Cliniques) [16] s e

|l ogi ci el

S|

GREC

rapproche

(Syst me
de

gualifier les études du service. Ce systeme recense les inclusions des différentes

études répertorices par pr omot eur

établissement.Les | i mi

tes

de

et i
ce

n

| ogi ci el

vestigateur,

accessibles, et de nouveau, la possibilité de croiser les informations.

leBhend des bilatsHhde différenes informadians sur les

Notre objectif
®t udes, | a base
des étudesetdes i ncl usi

ons

ma i

S

d autil ld plus ad@quat, naus pelmetant Unéuivi

®gal ement
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en recrutement, consulter rapideme n t | e

d6®t udes

3. EI

abor at

on

Lasimulations ui vant e

dodune

repr ®sente

compatible avec les besoins identifiés.

Promoteurs

a.n
—>

Mom
Adresse
Telephone

Contact

Etudes
Mom Etude

1 Promoteur

11

Phase (I, 11, I, IV)
Date Premier Contact
Date faizabilité

Date MEP

Date Fermeture

Type de pathologie

Muméro EudraCT

Muméro de convention

Figure 10 : Modéle logique d e

Lbobjectif

institutionnels et leurs contacts

statut

base

ddune ®t ude (o

d €coceshoavertesssur pne période par le biais de requétes SQL.

de donn®es

base dedorthées quisdrait g i q u e

Actes
N° acte
11
— N° Inclusion
Date
Personnel 11
Temps passé
0.n Type Acte ( Inclusion, 0.n Personnels
-« Observation, Monitoring, —
\ Nom
e
0.n | Fonction (Medecin,
Infirmier, ARC)
Date Entrée
Date Sortie
Inclusions
——3 N° Inclusion
1in
Date inclusion
Etude
1.1
Medecin référent —
11
base de donn®es des ®tudes doéh®me
des t abl es cirdaesdus esuleégsaiantd ans | e sch®
1 Promoteurs : permet de recenser les différents promoteurs industriels ou
donne | es informations administrat.i

M Etudes:

inclusions réalisées.
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1 Inclusions : note quelle inclusion appartient a quelle étude et quels actes ont
®t ® r ®ali s®s pour | 6®t ude.
1 Actes : recense les différents actes réalisés par étude, ainsi que le temps
passé par acte
1 Personnels:per met doéindiquer | e personnel <conc

acte de recherche

4. Exploitation des données

Ce syst me per mettr adonnéabdi®desreqgaéies QL.di f f ®r ent e
Par exemple :

T Lenombr e doéi ncl us eno201$ par ®élécins ®e s

SELECT Médecin référent, count (N° inclusion)
FROM Inclusions
WHERE Date incl usi o#1-BIFEohWE BE-OA4260 1 6

GROUP BY Médecin référent

1 Letemps passé par un ARC sur le monitoring des études.

SELECT Sum (Temps passé)
FROM Actes
JOIN Personnels

WHERE nom = &€ecile VeronbBAND Ty pe acte = Omonitoringd

Nous pourrions ainsi extraire facilementlesd on n®es requi ses dans | es
et également effectuer des rapports internes sur le temps passé par acte et par étude,
toujours dans |doeo pmtiiequuxe ,c o'n ntaeirtmee | 6acti vit®

ainsi dobesmessouness er |
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B. Amélioration Continue et Lean Management

Dans | e cas de | 6activit® de rueeddsermaphles en h®
constatations vis-a-vis de la gestion des essais est le manque de temps consacreé a la

pl anification et | 6organisation.

En effet,lenombred 6 ®t udes en Fowebsr app@O0L® au nombr e
inférieur a deux sur la méme année (Figure 9), revient donc pour une personne a gérer

une vingtaine do®tudes. Sachant gue toutes
doisicobms, ni |l a m°me charge de travail , il n

une répartition équitable des études.

Cependant , force est de constater quo®tant
semble difficile de maitriser parfaitement chacunedes pr oc®dures sp®ci f
une n®cessit® quasi syst®matique de revenir
de temps associée. En effet, la rédaction de procédures, bien que chronophage

initialement, permet un gain de temps par la suite et une harmonisation des pratiques.

1 existe une m®t hode simple pour ®valuer e
temps passé sur chaque tache et éviter les pertes de temps qui conduisent a la baisse

de qualité du résultat final.

1. Lean Management

Le Leane st une m®t hode dbéam®lioration de proce
| 6®l i mination des t©ches inutiles consi d®r ®
dans un premier temps dobéanalyser | e processu

étape, et classer les étapes en catégories :

1 Indispensable a la réalisation du processus
1 Inutile dans le processus mais impossible a éliminer

1 Inutile = a éliminer
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Prenons | 0exemple doOoun processus courant de

envoyer pour stockage a un laboratoire centralisé.

Tableau4: Processus doenvoi doéun ®chantillon de san
J-1 1 LOARC pr®pare | es fiches et ®ti

J-1 2 LOARC d®pose | e tube en HDJ

J-1 3 L6ARC sbassure que |l es | DE ont

JO 4 L 6 | @péieve le tube au cours de son soin

JO 5 L61I DE note | 6heure de pr ® veme

JO 6 L6 DE appelle | 6ARC pour r®cupg®@®

JO 7 LOARC vient en HDJ r®cup®rer | e

JO 8 LOARC v®rifie et reporte | 0mMi2ur

JO 9 LOARC r®alise | 6envoi du tube

JO 10 [LOARC pr®vient | e Labor at o istoeauxd

Dans | e processus initial, | 06ARC (en bleu) p
|l es fiches et @&@esesbantil bens oi Dd(ensvert) réalispraa r t |, L €

le prélevement,n ot ent d pPhpelulremgtuil VARGt al ors r ®cup®r

contrtl] e | a fiche, et reporte | 6heur e de
doaccompagnement peiss c®aint $é¢l obdsnvoi et inf
| 6arri v®e du pr® vement.

Ce processus contient des temps « perdus » mais indispensable au fonctionnement

du service en jaune :

1 Délai entre la préparation du tube (J-1) et le prélevement (JO)

Et d otempg «perdus » en rouge qui pourraient étre supprimes :

1 Délaientre | e pr® vement et | 6appel si |06l
s

1 Délaientre | 6appel et | 6envoli [ | 6ARC nodes
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Schéma 1 : Etapes du processus initial

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Durée totale du processus

Dans une d®mar che déoam®Il i oration du proces

idéalement étre éliminés ou, au minimum, optimiseés.

En reprenant les étapes du processus, nous pouvons proposer quelques

changements qui permettront de faire gagner
Par exemple, s i | 6 ARC pr®pare | es tubes pour une
jour |l e jour, | 0®t amai & Bé6eésplluasgitengudune f

qui fait gagner du temps a la fin. Ainsi, le contréle des bilans journaliers peut étre fait

par téléphone et ainsi éviter un déplacement, et de nouveau gagner du temps.

Ensuite, |l ors @dudreepu®ill vedenelndhelre fait de n
de report de | 6heure, ®vi t etranscript@n, étausssla une s

perte de temps liée au recopiage.

Enfin, si | ém°Dke rl @eelnivsoe dlul ¢ ube e rmsenvdisme t e mj
cela ®vite de nouveau ° | 6ARC de se d®pl ace
téléphone et de nouveau faire gagner du temps.

Tableau 5: Proposition débam®lioration du processus d
3.7 1 LOARC pr®pare |les fiches nA 2 e

semaine

LOARC d®pose |l es tubee®tvdifielal a s e
J-7 2 e !

planification des bilans avec les IDE
JO 3 LOARC sbassure par t® ®phone qu
JO 4 L6I DE pr®l ve | e tube au cours
JO 5 L6I DE note | d6heure de pr ® veme
JO 6 L61 DE appel IpevehirgueRR@rélpvement a été fait
JO 9 L61 DE r®alise | 6envoi du tube
JO 10 [LOARC pr®vient Il ealtraibo®atadurteu
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Ainsi, en remaniant les étapes et en reéattribuant les taches, on constate

immédiatement un gain de temps significatif.

Schéma 2 : Etapes du processus aprées optimisation

Durée totale du processus

Il faut toutefois tenir compte dans cette méthode d 6 u n e  cdifficuitéade mise en
Tfuvre | i®e " |l a multiplicit® des t Chadtudes

débune t©che " une autre r®gulidéemgehcepacéeo

peut modifier la réalisation théorique du processus.

Par aill eurs, |l a modifi cat i-@mendgaelespersodnalt t r i bu

puisse prendre la responsabilité de cette tache, soit qualifié pour la réaliser, et donc

formé.

2. Formation du personnel

Léattente principale des promoteurs industri

est avant tout la fiabilit® des donn®es

gualité et efficacité des ARC sur le terrain.

La formation du personnel est donc indispensable car chaque maillon de la chaine au

cours de la prise en charge des patients participe a la qualité du résultat final.

En hématologie pédiatrique, les formations au personnel sont renouvelées
régulierement, et depuis quelques années, deux cours par an sont dédiés a la
recherche clinique afin de sensibiliser les professionnels tels que les infirmiéres et
internes a la pratiqgue des essais cliniques, la réglementation les Bonnes Pratiques
Clinigues et la pharmacovigilance.Ce s t emps dodéi nf or npermetten

derappelerl e r*l e de chacun dans |uamsmomert grapices
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pour répondre aux questions que se posent souvent le personnel soignant vis a vis

des essais cliniques (résultats, contraintes, éthique).

Cependant , l a mise en place de ces cours noe
emplois du temps chargés des différents intervenants, et de la difficulté de mobiliser

plusieurs membres doéune ®qui petrambi gnante pen

Une engqu°®°te a ® ® men®e aupr s des internes

formation a la recherche clinique dispensée par les ARC.

Un questionnaire (Annexe 1) a donc été remis aux internes des deux services
concernés quelques joursavantl a f or mati on, afin de cibler

de recueillir la perception quant a cette formation.

Bien que ce questgoenpeuedabaP®Ppaerugaed ip® gJauuwba
cours doun sieaunis enséeidarces un A griori tres positif vis-a-vis de cette

formation.

En effet, 6/6 des internes interrogés ont jugé leurs connaissances initiales du milieu
de la recherche clinigue d 6 u n  n imoyem»ou g insuffisant » et ont trouvé ce

cours utile.

En ce qui concerne les connaissances des termes spécifiques, la plupart ont montré
une bonne maitrise de ces notions avant le cours, sachant déja définir le role de AR®,
cequiattested 6 une b on n edupensbrnRegl de eethercha au sein des équipes
soignantes. Les notions moins connues au regard du questionnaire sont celles
concernant la pharmacovigilance, notamment les régles qui encadrent la déclaration
des EIG.

En effet, du point de vue du personnels oi gnant , |l a PEndest Cpan e

documenter I'événement, mais bien de veiller a la sécurité des patients.

Il est donc nécessaire au vu de cette constatation de rappeler que la déclaration des
EIG est issue des BPC et que la réglementation des essais cliniques nécessite de
respecter des Procédures Opératoires Standardisées (POS).
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3. Mi se en place dbébun syst me dbéAssurance Qu

En hématologie pédiatrique, de nombreuses procédures existent déja et sont reprises
dans un « guide bleu » rédigé et mis a jour par les médecins du service. Ce guide
contient toutes les procédures de prise en charge des patients suivis dans le service,

et la conduite a tenir dans la plupart des cas connus.

De m° me, pour | e secteur de greffe qui di sp:
un « guide jaune » et un systéme de gestion documentaire spécifique répertoriant les

consignes de prise en charge et proc®dures C(

Or pour |l es ®tudes <cliniques, i ndexi ste p
Qualité permettan t |l 6har moni sation des pratigues da
meédecins. Cela est en partie di au fait que, bien que les BPC soient généralement
respectées, les procédures ne sont pas toujours connues, ce qui peut laisser place a
des déviations, et a terme, risquer de rendre les patients non analysables

statistiquement . ODde %stl dndprodit satcieon des pro

Les études de phase précoce, comme nous | davons d®j "~ abo
| 6obj et d 6 accree etvde grockdarascspéecifiques. Dans ce cadre, des la
sélection des centres, les promoteurs industriels attendent des centres investigateurs
un syst me doéAs stupariculieremenQdea ProcédRres Opératoires

Standardisées.

Ces POS permettent a ussurerpque B0 invegtigateurs coet s 6 a
connaissance des BPC et de la réglementation en vigueur. Suite aux requétes des
promoteurs industriels, il a donc été nécessaire de mettre en place une démarche
Qualité en rédigeant des documents retracant, par exemple, le circuit de recueil du
consentement éclairé et le processus de déclaration des Evénements Indésirables

Graves. (Annexe 2)

Par l a suite, i sembl er ai tadpanttirresntprodc®td

récurrentes des études cliniques.

Il est toutefois extrémement compliqué de mettre en place des procédures liées a des
études de phase précoce compte tenu du temps restreint de recrutement, du faible

potentiel de patients concernés, et de la diversité des procédures associées.
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De méme, une autre difficulté dans | a mise en place dbéun
document ai r e c oillexsteracuellereehtlawec le dogsier partagé sur le
serveur destoh®bpdaptlation aux proc®dures et
de son propre systéme de POS, lui-méme commun entre les structures du CIC secteur

adultes et secteur pédiatrique.

La qguestion se pose al ors c&oéommunatossiesARE d o As s
du CHRU. Cela impliquerait une harmonisation des pratiques, extrémement complexe
mettre en Tuvre compte tenu de | a divers

différents services cliniques effectuant des études au CHRU de Lille.

46



Discussion

Diversdébat s peuvent soébouvrir suite aux enjeux a

au sein du CHRU de Lille et en particulie
pédiatrique.
En effet, ces derni res ann®es, aucun proj e

déoh®mgitel obda ®t ® refus®, d¥% au &uafaisabilggs 6 auc un
ndestetf aguéei | nébest pas concevable de ne pas
traitement aux .pestconseguences dee« diteduwi a fout ®ne sont

cependantpas toujours favor abl facledemaneruninomb@e st pa

croissant do®t udes avec un personnm@mesl i miteE
satures.
Ceci nous am ne 7 nous poser certaines que:¢

| 6 act irechierch® clidiqeie en hématologie pédiatrique.

Par exemple, au vu du temps consacré a un seul patient inclus dans un essai de phase

pr ®coce, et m°me si cela ndéda qubdune faible pi
sur la capacité de deux ARC a gérer de multiples inclusions simultanées dans ce type

do®t ude. Dans ces conditions extr®°mes, cert e
rapport ~ dbéautres, au risque de d®l ai sser
potentiellement rater des inclusions. Et de méme, comment maintenir et justifier le

recrutement du personnel sur une charge de travail variable et inconstante ?

Déautre part, dans | 6hypoth se dobéune difficu
réalisati on d 0 e s s a desphasel précoceq dewait-on craindre une baisse de
confiance envers le service et a terme une diminution du nombre de sollicitations des

promoteurs ?

En effet, compte tenu des exigences actuelles et grandissantes des promoteurs
industriels, une équipe de recherche souhaitant maintenir sa place au niveau national
ou m°me europ®en, se doit de rester concurre

et qualité de réalisation des essais irréprochable.
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De méme, la surcharge potentielle du personnel de recherche impliqué dans de
nombr eux ess ai-sllepa$atermeruarisque poar le patient ?

En effet, il a été montré dans une étude européenne, que la surcharge de travail des

infirmieéres augmenterait le risque de déces des patients [17].

Si le contexte de recherche clinique est différent de celui du soin courant, la
problématique reste la méme, a savoir comment maintenir une qualité optimale de
réalisation des taches dans un contexte de polyvalence et de multiplication des
procédures différentes ?

Par ailleurs, concernant la collaboration ave ¢ | 6 Ant enne p®adousatri que
avons vu que | 06int®r°t de partager | es compR®
me° me S cela pose parfois doéautres difficul
cbest | e c asationpdeliew. | 6autor

Une solution actuell ement envisag®e serait ¢
de | i e8poud 6l ARRe partie du service ddébhospital

Cela semble approprié aux contraintes des études dont les patients nécessitent une

hospitalisation, mais toutefois de nouvelles questions se posent.

Dans | a mesure 0% | 6®qui pe de recherche doh¢t
nda pas de cadre superviseur, qui serait che
référent s Qual i t® du p!'le Recherche, CadPfPe du se
De pl us, des moyens devront °tre mis en Tuvr
demande dobéautori sati onnsetesdusduéllesepervision®, quel s

Au final, on constate que toute évolution est intrinséquement li€ée aux moyens
financiers disponibles pour l a mise en Tuv

dé®vol uti on.

48



Conclusion

Au terme de ce travail déoobservation et doa
ci ni que dans | e domai ne davant, & dp@sialabellisaigni e p ®d
CLIP2, nous retiendrons quoi l nda pas ®t® pos:e

augmentation significative de | 6activit®.

Cependant, au vu des bilans des autres membres CLIP?, et en tenant compte des
facteurs | imitant |id®wasltuaptrioobna bd e Iqduaec tniovuist (

pas encore assez de recul pour distinguer un réel impact.

Toutefois, i est ®vident que | a misee en pl .
phase précoce représente un espoir pour les patients, méme si cela peut étre au prix

de difficultés psycho-sociales.

Pour | e service etclliom®gqu e ed dre®meatchleo gihe p ®di
tout un défi, une opportunit ®d 6dadn®loil ourta toinon equi V 8
| 6i nvesti ssement des me mbr es du personnel

continue.
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Annexe 1 : Questionnaire sur la Recherche Clinique « Test de connaissance
pour les internes de médecine »

Répondre au questionnaire Page 1 sur 1

Formation a la Recherche Clinique
test de connaissance pour les internes de médecine

Question 1
Avez-vous déja eu des cours/formation a la recherche clinique ?

© oui
© non

Question 2

Comment qualifieriez vous votre niveau de connaissance de la recherche clinique ?
© médiocre

© insuffisant

© moyen

© plutét bon
© trés bon

Question 3

Qu'est ce qu'un TEC ou ARC selon vous ?

Question 4

Qu'est ce qu'un investigateur ?

Question 5

Qu'est ce qu'un Evénement Indésirable Grave ?

Question 6

Quelle est la différence entre un EI et un EIG ?

Question 7

Quelle est le role de l'interne dans un essai clinique ?

http://www.askabox.fr/visu_questionnaire.php 21/06/2017
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Annexe 2 : Procédure de recueil de consentement éclairé en hématologie
pédiatrique

PROCEDURE DE RECUEIL DU CONSENTEMENT ECLAIRE
EN HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE

Version 1 du 05/04/2017

Rédaction : Cécile VERON | Relecture : Amandine GORALSKI Approbation : Dr Brigitte Nelken

a4 N

4 (2~

h Le cadre réglementaire

Loi du 9 Aoiit 2004 Art. L. 1122-1-1:

« Aucune recherche biomédicale ne peut étre pratiquée sur une personne sans son consentement libre et
eclairé, recueilli aprés que Iui a été délivrée I'information prévue a l'article L. 1122-1. Le consentement est donné
par écrit ou, en cas dimpossibilité, attesté par un tiers. Ce demier doit étre totalement indépendant de
l'investigateur et du promoteur. »

Code de Santé Publique :

« Le fait de pratiquer ou de faire pratiquer sur une personne une recherche interventionnelle ou mentionnée au 2°
de l'article L. 1121-1 du code de la santé publique sans avoir recueilli le consentement libre, éclairé et, le cas
échéant, écrit de I'intéressé, des titulaires de I'autorité parentale ou du tuteur ou d'autres personnes, autorités ou
organes désignés pour consentir a la recherche ou pour l'autoriser, dans les cas prévus par le code de la santé
publique, est puni de trois ans d'emprisonnement et de 45 000 € d'amende. »

« Les mémes peines sont applicables lorsque la recherche interventionnelle ou la recherche mentionnée au 2°d e
I'article L.1121-1 du code de la santé publique est pratiquée alors que le consentement a été retiré. »

« Les mémes peines sont applicables lorsqu'une recherche non interventionnelle est pratiquée alors que la
personne s'y est opposée. »

Il s’agit de I'’étape fondamentale avant tout acte lié a la recherche

2. Procédure de recueil

L'information doit étre donnée au patient (notes d'information adaptées a I'age) et a ses
parents, ou représentants légaux, dés que possible aprés vérification des critéres de
participation a I'étude, par un médecin investigateur, déclaré et formé a I'étude.

» Un délai de réflexion sera laissé aux parents, adapté a I'urgence de la prise en
charge, et toutes les réponses a leurs questions devront leur étre données.

Une fois I'accord obtenu des deux parents, ou du représentant Iégal, ainsi que de I'enfant
(selon I'age), le médecin investigateur recueillera I'attestation écrite de I'accord sur le
formulaire de consentement.

» Une copie du consentement sera remise aux parents (au besoin, une seconde
copie pourra leur étre fournie s'ils le souhaitent)
» L’original sera conservé par le médecin investigateur.

Dés I'accord écrit obtenu, I'investigateur informera les ARCs en charge de I'étude qui
s'assureront de la conformité des documents et effectueront les démarches d'inclusion et de
planification des visites et examens spécifiques a I'étude.

Contacts des Attachées de Recherche Clinique :
Cécile VERON poste 31422
Amandine GORALSKI poste 29484
Bureau ARC hémato au CIC : poste 36261
Si impossibilité de joindre les autres numéros : Antenne pédiatrique du CIC poste 46058

Les notes d'informations et formulaires de consentements des différentes études ouvertes en
hématologie pédiatrique sont disponibles & plusieurs niveaux :
» A lantenne pédiatrique du Centre d’Investigation Clinique, dans les classeurs Investigateurs,
sur demande auprés des ARCs
» Dans le service d’hospitalisation d ‘hématologie pédiatrique, dans les classeurs des protocoles
il étage JDF, bureau des internes)
» En Hopital de Jour de pédiatrie (Niveau -1, bureau des internes)
» Accés au X:\Jdfarc-hemato\rechercheclinique







