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> Les dossiers de santé électroniques hospitaliers
contribuent a I"amélioration de la qualité des
soins en permettant une meilleure gestion des
informations cliniques. Les bases de données
numériques ainsi constituées facilitent I’échange
des informations de santé avec les prestataires

de soins et optimisent la coordination

multidisciplinaire pour de meilleurs résultats
thérapeutiques. Le projet européen EHR4CR
(electronic health records for clinical research)
a développé une plateforme pilote innovante
permettant de réutiliser ces données numériques
pour la recherche clinique. En améliorant et en
accélérant les procédures de recherche clinique,
cette approche permet d’envisager la réalisation
d’études cliniques de maniere plus efficiente,
plus rapide et plus économique. <

Les dossiers de santé électroniques (DSE) permettent
de réunir, suivre et partager d’innombrables données
cliniques numérisées [1], contribuant & la fois a la
coordination des soins pluridisciplinaires et a la qua-
lité des soins [2, 3]. Dés lors que la prise en charge
optimale d’un patient requiert la coordination étroite
de services prodigués par plusieurs prestataires de
soins, la portabilité, I'interopérabilité et 'acces aux
données cliniques se révelent trés utiles pour la qualité
du suivi et Patteinte des objectifs thérapeutiques [3,
4]. La médecine personnalisée visant une meilleure
prise en compte des éléments cliniques spécifiques est
également avide de données, avec, entre autres, celles
contenues dans les DSE [5].

’émergence des nouvelles technologies de Iinfor-
mation, incluant ’avénement des objets connectés
et les nombreuses applications d’auto-gestion de
la santé, permettent de plus en plus aux patients de
saisir leurs données sous forme numérique, et d’en
autoriser I’acceés aux professionnels de santé. Ces
avancées contribuant a enrichir le volume et la qualité
des données disponibles, leur exploitation propose de
nouvelles possibilités, incluant 'intégration, le par-

m/s n® 11, vol. 34, novembre 2018
https://doi.org/10.1051/medsci/2018235

Numérique et santé (11)
Intérét des
dossiers de santé
électroniques
hospitaliers pour la
recherche clinique

Le projet européen
EHR4CR

Danielle Dupont’*, Ariel Beresniak!, Dipak Kalra® 3,
Pascal Coorevits®, Georges De Moor®

!Data Mining International,
World trade center I, 29 Route
de Pre-Bois, CH 1215, Geneve 15,
Suisse.

’The European Institute for
Health Records (EuroRec),

. De Pintelaan 185, Gand 9000,
Belgique.

Open data

Personnalisation

$Ghent university, department

Impression 3D

Ethique

of public health, unit of medical

informatics and statistics, De
Pintelaan 185, Gand B9000,
Belgique.

info@datamining-international.
tage et la mutualisation des données  com
pour la recherche [6-8], pour 'aide "Danielle Dupont était chef de

& la décision thérapeutique, et pour @ directionscientifique chez

I’optimisation des parcours de soins
(4, 7].
Le secteur de la recherche clinique est soumis @ un nombre et une

Data Mining International S.A.
jusqu’en mars 2018.

complexité de plus en plus soutenus des études cliniques. Au-dela
des essais conventionnels visant a évaluer 'efficacité, I'innocuité
et la qualité des innovations pharmaceutiques, les programmes de
recherche clinique incluent de plus en plus des études pragmatiques
de type « real world » visant a générer des données en situation réelle,
ainsi que des études colt-efficacité permettant de comparer les colts
et I'efficacité d’une stratégie thérapeutique a ceux d’une situation de
référence. Enfin, le secteur de la recherche clinique subit des enjeux
importants, dont des délais significatifs pour I’exécution des études
cliniques [9-11]. Ceux-ci ont pour conséquence négative de retarder
Iintroduction de thérapies innovantes au sein des systemes de santé,
et de contribuer ainsi a "augmentation des colits de recherche et
développement.

Parmi les principaux enjeux rencontrés, citons le besoin d’évaluer plus
précisément la faisabilité d’un protocole d’étude avant son lancement,
la difficulté accrue de recruter des patients, en raison de la quantité
et de la complexité des protocoles, ainsi que la lourdeur administra-
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tive liée a la collecte et au traitement des données cliniques [12]. Ces
facteurs sont responsables de nombreux amendements aux protocoles,
dont certains sont nécessaires pour gérer les imprévus inhérents au
déroulement des essais. €n effet, des difficultés souvent rencontrée
est le décalage entre les études de faisabilité (réalisées en amont)
et la réalité (en aval) [13]. Il est ainsi estimé que plus de 50 % des
protocoles nécessitent au moins un amendement, la moyenne étant
de 2,3 amendements par protocole, et plus de 3,5 pour des études
de phase 3 [14, 15]. Chaque amendement compterait en moyenne
6,9 modifications au protocole initial ; les études de phase 3 en comp-
teraient 8,5, soit le plus grand nombre par amendement [10]. Le temps
médian total requis pour la gestion d’un amendement est estimé a plus
de 60 jours [10], et le colit moyen par amendement a 450 000 dollars
[10, 14, 15]. A I’évidence, ces aménagements entrafnent d’importants
délais et retards qui contribuent a la hausse significative des colits de
la recherche clinique. Les colits de recherche et développement d’une
nouvelle entité chimique ou biologique sont aujourd’hui estimés entre
142 millions et 1,75 milliard d’euros [11, 16]. En améliorant la préci-
sion des analyses de faisabilité des protocoles d’études, en accélérant
le ciblage et le recrutement des patients, et en automatisant le trans-
fert et la gestion des données, de nombreuses causes de retards et des
colits importants pourraient étre évités.

Le projet Européen EHR4CR

Bénéficiant d’un cofinancement de la Commission européenne et de
la Fédération européenne des industries et associations pharmaceu-
tiques (EFPIA) dans le cadre du programme IMI (innovative medicines
initiative)’, le projet EHR4CR (electronic health records for clinical
research) fiit animé par un consortium public-privé entre 2011 et 2015
[7, 8, 17]. Les principaux objectifs du projet EHR4ACR consistaient &
développer et a tester une plateforme technologique pilote permet-
tant de réutiliser les données cliniques contenues dans les DSE pour
la recherche clinique et & concevoir un modele économique (business
model) permettant son exploitation évolutive et pérenne en Europe.
Cette plateforme technologique innovante et congue spécialement,
est destinée a perfectionner les procédures actuelles de la recherche
clinique, notamment : (1) en améliorant le plan expérimental et la
précision des analyses de faisabilité des protocoles avant études ;
(2) en facilitant le choix et le recrutement des patients ; et (3) en
accélérant le transfert et le traitement des données cliniques ainsi
que la notification et la déclaration des événements indésirables
en cours d’études. €n plus d’améliorer et d’accélérer ’exécution
des essais cliniques, cette solution innovante promettait également
d’attirer davantage d’investissements en recherche et développement
en Europe, d’ouvrir de nouveaux axes de recherche, de générer de nou-
velles sources de revenus pour les hopitaux, et d’exploiter de nouvelles
opportunités commerciales dans ce secteur a fort développement.

! http://www.imi.europa.eu/
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Identification des acteurs et enjeux en recherche
clinique

Afin de bien définir les différents acteurs impliqués,
ainsi que les principaux enjeux en recherche clinique, le
consortium EHR4CR a réalisé une enquéte aupres d’un
large panel d’intervenants experts en Europe [12]. U'ob-
jectif de cette enquéte visait a préciser le role de tous
les intervenants, leurs besoins spécifiques, ainsi que les
opportunités économiques, les priorités et les facteurs de
succes a considérer pour guider le développement d’un
modele qui soit pérenne en Europe. Les résultats de cette
enquéte européenne ont confirmé les défis actuels pour
la planification et la réalisation d’études cliniques, de
méme que I'intérét d’améliorer les analyses de faisabilité
des protocoles, de mieux cibler et d’accélérer le recrute-
ment des patients éligibles, d’optimiser le transfert des
données, et de réduire les colits.

Méthodologies développées par le projet EHR4CR

Plus de 34 partenaires académiques et 10 laboratoires
pharmaceutiques ont collaboré au projet de recherche
EHRACR, déployant leurs expertises et meilleures pra-
tiques afin de développer une plateforme technologique
innovante permettant d’exploiter les données de DSE
hospitaliers pour la recherche clinique en vue de proposer
une solution digne de confiance, évolutive et durable.
Afin de s’assurer que les exigences et standards les plus
élevés soient rencontrés en matiere de conformité tech-
nologique, éthique, réglementaire, légale, et de respect
de la confidentialité et de la protection des données
personnelles [7, 8, 17], des tests rigoureux furent réali-
sés avec une plateforme pilote, dans plus de 10 centres
hospitaliers en Europe. Ces essais pilotes ont confirmé
la qualité et la fiabilité des nombreuses fonctionnalités
de la plateforme, ainsi que sa conformité et acceptabi-
lité au plan éthique, chaque centre hospitalier ayant di
obtenir "approbation préalable de son comité d’éthique.
Le consortium a également congu un programme d’ac-
créditation pour les prestataires de services, incluant une
certification formelle par tests de conformité des nou-
veaux produits et services offerts. Ainsi, la plateforme
technologique a été testée de maniere indépendante et
rigoureuse par des experts de la sécurité afin de s’as-
surer que les promoteurs d’études ne puissent accéder
a des informations exposant I'identité des individus ou
a des caractéristiques de petits groupes de patients qui
permettraient de les repérer. Seuls les noms agrégés
des patients, dérivés des données des DSE hospitaliers
pertinentes @ un essai clinique proposé, peuvent étre
divulgués via la plateforme.

973



974

Des méthodologies innovantes [18] furent également déployées
afin d’optimiser I’adoption de la plateforme par les organisations de
recherche, centres hospitaliers, et investigateurs cliniques, ainsi que
pour en estimer sa valeur ajoutée, comparativement aux pratiques
actuelles. La robustesse de I’ensemble des méthodologies utilisées
dans le cadre du projet EHR4CR et leurs résultats ont ensuite permis
de développer des propositions de valorisation adaptées, décrivant les
bénéfices attendus pour chacun des intervenants concernés.

Construction d’un modéle pérenne

Afin que cette plateforme innovante puisse étre implémentée de maniere
évolutive et durable, un modele a été construit a I’échelle européenne,
eu égard aux opportunités, besoins et intéréts de I’ensemble des acteurs
impliqués en recherche clinique. l'agence de recherche Suisse Data
Mining International S.A.2, spécialisée en recherche évaluative et straté-
gies de valorisation et de modélisation, a été mandatée par le consor-
tium EHRACR pour développer ce modeéle. Pour cela, Data Mining Interna-
tional a constitué un groupe de travail multidisciplinaire, composé des
principaux partenaires experts du projet. Ce groupe de travail, réuni une
fois par trimestre, a collaboré a la conception des analyses d’affaires
et enquétes réalisées aupres des promoteurs d’études cliniques, centres
hospitaliers, chercheurs, investigateurs, agences et prestataires en
recherche clinique, professionnels de la santé, associations de patients,
experts en technologies de I"information, etc. Sa mission consistait
également a définir des chaines de valeur multipartites et des proposi-
tions de valorisation uniques, adaptées aux besoins de chaque groupe
d’intervenants ciblés, telles que révélés par 'enquéte européenne [12].
Tout au long du projet, des ateliers annuels de consultation stratégique
furent organisés aupres de nombreux responsables en recherche clinique
pharmaceutique dans le but d’affiner les stratégies de modélisation et
de valorisation.

Une étape préparatoire importante a visé a définir les spécificités de
cet écosysteme complexe, les plus importantes causes de retards, ainsi
que les ressources et colts évitables dans la planification et la réa-
lisation d’essais cliniques. Ceci a permis de valider les fonctions clés
que la plateforme devait fournir, ainsi que les domaines potentiels de
son impact sur le flux de travail et les colits des essais cliniques. Les
résultats de ces expertises ont également permis de développer des
méthodologies de valorisation appropriées pour tous les acteurs de
cet écosysteme.

Des propositions de valorisation furent ensuite élaborées et adap-
tées tenant compte des besoins non comblés révélés par ’enquéte
européenne [12]. Centrales au modele, et telles que résumées dans
le Tableau I, ces propositions ont permis de décrire les bénéfices
spécifiques que cette plateforme innovante et ses nouveaux ser-
vices attenants allaient pouvoir générer pour I'ensemble des parties
prenantes (les hdpitaux, organisations de recherche, investigateurs
cliniques, systemes de santé, patients, prestataires de services, pro-
moteurs d’études cliniques, industries de technologies de I’informa-

? www.datamining-international.com
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tion et autres intervenants) [19]. Ces propositions de
valorisation adaptées étant cruciales pour promouvoir
les bénéfices attendus auprés de chaque groupe d’in-
tervenants, elles permettent d’optimiser la recevabi-
lité, le succes, et donc la valeur gjoutée des solutions
proposées.

Concernant les attentes spécifiquement exprimées
par les promoteurs d’études cliniques en Europe, Data
Mining International a également réalisé des simula-
tions colt-bénéfices [20] et d’incidence budgétaire
[21], lesquelles ont permis d’estimer la valeur ajoutée
ainsi que les économies potentielles que cette nouvelle
plateforme technologique était en mesure de réaliser
en Europe. Ces études ayant confirmé que les solutions
apportées s’avéraient plus efficaces et plus écono-
miques que les pratiques actuelles, ces évidences ont
contribué a consolider les propositions de valorisation
destinées aux promoteurs d’études cliniques, en vue
d’assister leurs décisions d’investissement [19].

Data Mining International a adapté au modéle une
méthodologie d’évaluation par simulations quantita-
tives qui a établi que I’exploitation des données de DSE
hospitaliers pour la recherche clinique était susceptible
de constituer un axe de développement majeur pour les
prestataires de ces nouveaux services en Europe [19].
La prise en compte des hypotheses financiéres et des
incertitudes inhérentes a I'investigation de stratégies
innovantes étant essentielle, des analyses de sensibi-
lité probabilistes de type Monte-Carlo ont été utilisées,
confirmant la robustesse des résultats. Ces analyses
concluantes ont permis d’assister les décisions d’in-
vestissement des prestataires de ces nouveaux services
fournis par cette plateforme innovante.

Afin de stimuler I'innovation pour la réutilisation des
informations numériques pour la recherche, EHR4CR a été
a Pinitiative de la création de I’1~HD® (european institute
for innovation through health data), une organisation
européenne a but non lucratif dont le r6le est de réguler,
développer et promouvoir les axes de collaborations dans
ce domaine aupres de I’ensemble des intervenants du
secteur de la recherche. Malgré 'attention particuliére
et les soins apportés a la conception de la plateforme
EHR4CR pour protéger les données personnelles confi-
dentielles, il a été reconnu qu’un travail a plus long terme
était nécessaire en Europe pour développer et promouvoir
les bonnes pratiques auprés de toutes les communautés
de recherche clinique en ce qui concerne la protection
de la vie privée et la collecte de données de santé élec-
troniques normalisées de haute qualité. La création d’un
nouvel organisme dédié a cette mission, compétent au

¥ http://www.i-hd.eu/



Acteurs

Bénéfices d’utilisation de la plateforme technologique

- Participation accrue et efficiente a des programmes de recherche

Hopitaux, centres de recherche
et investigateurs cliniques

- Amélioration de la qualité des données et des connaissances
» Facilitation des processus et augmentation des revenus en recherche

- Efficience accrue pour la planification et la réalisation des études cliniques

Promoteurs d’études

+ Réduction du temps et des colits pour la réalisation d’études

« Réalisation d’une valeur ajoutée substantielle

- Participation a des études cliniques axées sur les résultats de santé

Patients

- Contribution a "amélioration des connaissances en gestion optimale de la santé

« Acces plus rapide a des thérapies innovantes

- Exploitation profitable de nouveaux services de pointe

Prestataires de services

- Amélioration de Pefficience et développement de nouvelles compétences

- Expansion et croissance des activités commerciales

- Développement d’outils technologiques de pointe pour la recherche

Industrie des technologies de

'information . )
- Croissance du marché

- Exploitation de nouveaux créneaux commerciaux

- Evidences de Pefficacité et d’innocuité cliniques générées plus rapidement

Agences réglementaires,
professionnels et systémes de santé

+ Notification plus rapide des événements indésirables
+ Acces plus rapide a des évidences probantes pour assister les décisions

Tableau I. Bénéfices des solutions EHR4CR/InSite (d’apres [19]).

niveau européen, a été considérée comme la meilleure fagon de diffu-
ser ces bonnes pratiques. De par sa mission de gouvernance, ce nouvel
institut devrait guider I’établissement de meilleures pratiques, faciliter
I’exploitation pour la recherche des données numériques cliniques géné-
rées par le fort développement des technologies d’information en santé,
et contribuer a accroitre les opportunités de recherche et de développe-
ment dans ce secteur émergeant [22].

Une solution technologique éprouvée en réponse aux défis
actuels

Les acteurs de la recherche clinique assistent actuellement a une
demande croissante du nombre et de la complexité des études cli-
niques a réaliser, incluant les études conventionnelles, les études
pragmatiques de type « real world », et les études colit-efficacité. Le
projet de plateforme développé par EHR4CR rend désormais possible la
réutilisation et I’exploitation des données numériques contenues dans
les DSE hospitaliers pour la recherche, proposant ainsi des solutions
innovantes aux enjeux identifiés. Parce qu'elle permet d’améliorer
le plan expérimental des études, de mieux cibler et de recruter les
patients plus rapidement, et de faciliter I’échange des données élec-
troniques en cours d’étude, la plateforme développée par le projet de
recherche EHR4CR?, représente une réelle avancée de modernisation
des processus actuels en recherche clinique. Tel qu’illustré dans les
Figures 1-3, et comme le suggére son libellé « [nSite », la plateforme

* Depuis commercialisée sous le label InSite : https://www.insiteplatform.com/
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exécute a distance les analyses sur les données de DSE
hospitaliers (remote analytics) : aucune donnée de
patient ne quitte I’hopital, les calculs étant exécutés
dans les sites hospitaliers. Seuls les résultats d’ana-
lyses sont envoyés aux organismes de recherche en
charge des études cliniques, et ce, de maniére sécurisée
et digne de confiance.

€n plus d’améliorer les pratiques, cette plateforme
permet d’ouvrir de nouveaux axes de recherche, de
générer des revenus de recherche additionnels pour les
hopitaux et centres de recherche, ainsi que d’exploiter
de nouvelles opportunités commerciales. Le programme
d’évaluation, congu spécialement dans le cadre du
projet EHR4CR, a non seulement confirmé que cette pla-
teforme entraine une réduction des colts d’exécution
des essais cliniques [21], mais a aussi établi qu’elle
génere une véritable valeur ajoutée pour les promoteurs
d’études cliniques [20], contribuant & accélérer le
développement et la mise sur le marché des innovations
thérapeutiques en Europe et dans le monde.

Une prochaine étape consistera a évaluer et a compa-
rer la performance de ce type de plateformes aupres
de I’ensemble des intervenants visés dans un contexte
d’utilisation en situation réelle [20]. Une méthodologie
d’évaluation multicriteres est en cours de développement
pour définir des indicateurs pertinents (critéres de per-
formance, de succes, de temps, de colits, de satisfaction
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Réutilisation conforme des données de DSE hospitaliers

AUCUNE donnée patient
ne quitte I’hdpital

Figure 1. Analyses réalisées a distance par la plateforme InSite. DSE : dossiers

de santé électroniques.
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AUCUNE donnée patient
ne quitte I"h6pital

Figure 2. Intégration, transformations appliquées et livraison de résultats agré-

gés par InSite. DSE : dossiers de santé électroniques ; €TL: extract transfom

and load.
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Figure 3. Réutilisation des données de DSE hospitaliers en recherche clinique par

InSite. DSE : dossiers de santé électroniques.

des acteurs, etc.). Pour cela, les performances et les colits seront évalués
en termes d’efficacité au niveau d’un ou plusieurs hopitaux majeurs en

Europe.
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Conclusion

Uexploitation sécurisée des données cliniques numé-
risées contenues dans les DSE hospitaliers permet non
seulement d’analyser les informations disponibles pour
le bénéfice des patients et de la société, mais contribue
aussi a élargir les domaines de recherche en étroite col-
laboration avec les hopitaux et autres organisations de
recherche. Ces progreés devraient permettre de conce-
voir de nouveaux modéles de soins de santé intégrés
axés sur "optimisation des résultats de santé [23-25].
Grace au développement de systémes interopérables
de plus en plus performants, I’exploitation des bases
de données cliniques numérisées pour la recherche
clinique est aujourd’hui opérationnelle [4, 7, 8, 17].
€n améliorant I'efficience des processus actuels, les
plateformes d’exploitation innovantes telles que celle
développée dans le cadre du projet EHR4CR permettent
désormais de mener un grand nombre d’études cliniques
et observationnelles complexes plus efficacement et
plus rapidement, de réduire les colits de développe-
ment, et d’accélérer I’avenement de nouvelles thérapies
pour répondre a des besoins médicaux non satisfaits.
Lévaluation colits-bénéfices [20] et ’analyse d’inci-
dence budgétaire [21] réalisées dans le cadre du projet
EHRACR ont également permis d’établir I'importance de
la valeur ajoutée, de méme que les économies poten-
tielles pouvant étre générées par cette plateforme
dédiée aupres des promoteurs d’études et autres orga-
nisations de recherche en Europe. Ce modeéle spécifique
a aussi démontré I'intérét et le potentiel de rentabilité
économique pour les prestataires de services, en vue
du déploiement pérenne de ces solutions sur le marché
européen [19]. Ces analyses étant fondées sur des
modeles de simulation, il s’avére désormais nécessaire
de concevoir un programme d’évaluation de ce type
de plateformes en contexte réel afin de consolider les
propositions de valorisation existantes aupres de I’en-
semble des acteurs de la recherche clinique. Ces ana-
lyses ultérieures contribueront au déploiement évolutif
de ces innovations technologiques en Europe et au-
dela, ainsi qu’a I'amélioration continue des pratiques. ¢

SUMMARY

Value of hospital electronic health records for clinical
research: contribution of the European project
EHR4CR

Electronic health records in hospitals contribute to impro-
ving the quality of care by enabling better management of
clinical information. The databases thus constituted faci-
litate the exchange of health information with healthcare
providers and optimize multidisciplinary coordination



for better therapeutic results. The EHRACR (Electronic Health Records
for Clinical Research) European project has developed an innovative
pilot platform enabling the reuse of this digital information for clinical
research. By enhancing and speeding up clinical research procedures,
this innovative approach makes it possible to conduct clinical trials more

efficiently, faster, and more economically. ¢
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