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La recherche clinique a 'AP-HP

> 3,000 clinical research projects in progress in 2013
918 professionals dedicated to research management
940 reqistered biological samples collection

487 portfolios of active patents filed

9,300 publications in 2013

MERRI 742.,5 M€ related to academic activities



Recherche clinique
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Regulation—the real threat to clinical research

| Stewart P, et al, ~ Vet

Intensive Care Med (2009) 35:713-716
Submission of clinical studies to ethics
committees or clinical trials registers: the

authors’ point of view
Ethics committee

* The ethics committee provided good support 1

-

* The effort needed to obtain approval caused
us to make progress in ethics E

» The effort needed to obtain the approval E
caused us to make scientific progress

* The effort needed to obtain the approval 1
was justified

«  The approval was applicant-friendly q




Les acteurs des essais cliniques a I'AP-HP

L'AP-HP, 1er centre hospitalier francais avec 2 800 projets
de recherche en cours en 2011, tous promoteurs confondus

Nb d'essais actifs

en cours 5
3000 - 2 881 Part Caractéristiques principales

2694

* 865 projets en cours, dont 73 a promotion
Promotion internationale

790 AP-HP « 20 020 patients inclus

778 (29%) + 167 nouveaux projets nationaux en 2011

(31%) i e
- ' * Plus de 60 promoteurs académiques

» 2001 centres d'investigation actifs
« 779 essais actifs en 2011
— dont 80 projets Inserm

865
(30%)

2000 -

1000 - « 270 promoteurs industriels

1220 1237 Promotion * 409 nouveaux projets en 2011

1161
(46%) (45%) (43%) industrielle * 5,8M€ de surcolts facturés

* Nbre de patients inclus ?

0 - 2011 : plus de 50 000 patients
2009 2010 2011 inclus dans les études des URCs,

Dont nouveaux
tous promoteurs confondus

projets a promotion
indus. et AP-HP 594 595 576




Evidence-based Medicine

The level of evidence depends of the
methodology : Artificial

- Gold standard : Randomized comparative, setting
double-blind, clinical trial

- Non randomized comparative trial : 2 cohorts *
- Historical comparative trial

- Non comparative trial (one arm) : cohort (web?)
- Clinical case...

weak Real life
* case-control study : can be very useful for example in

assessing the causes of disease : pulmonary cancer patients
matched with subjects not having cancer: major role of
cigarettes



Impacts medico-économiques

Le taux d’ échec (d’attrition) des projets de R&D
iIndustriels en sante est tres eleve

— cycle de R&D du médicament: plus de 15 ans™*
— 1 molécule sur 9 qui entre en clinique arrive sur le marché**

— seulement 20-30 nouveaux médicaments approuves chaque
anneée depuis 40 ans par la FDA

— malgré des dépenses de R&D x 10

colt de R&D d’ une molécule mise sur le marché est
environ 1milliard USD**

(**http://www.pharma.org/)
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Overall trend in R&D efficiency (inflation-adjusted)

FDA tightens
regulation
post-thalidomide

: ' FDA clears backlog
following PDUFA
regulations plus small
bolus of HIV drugs

-----------------

First wave of
biotechnology-
derived therapies

Number of drugs per billion US$ R&D spending®
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Recherche clinique classique

Procédures
reglementaires
Conception
Organisation Analyse
p logistique
Rédaction
du Recrutement
protocole SRS E
. et suivi des Publication
p patients
Recherche
d’ un Suivi de
\financement I” étude

S e Générer des données !
personnes
Qualité des

donnés



Actvtés A Repenser la recherche clinique

de
Recherche
Clinique
\ >
Obtention Recrutement Fin du financement Recherche de Temps
d’ un du personnel Licenciement de nouveaux
de I’ étude et personnel financements...

financement
des malades



De multiples sources de données et
méme un tsunami de données !

/Multiples sources de\

données
Concention Analyse des
| . ,
P ° reg|stres données
« cohortes infiniment plus
e e-cohortes Complexe
Rédaction sys?err_les d mformahon
AU hospitaliers divers
protocole * réseaux sociaux
° SN”RAM Systéme National d ‘Information Publication
Inter-Régimes de I'Assurance Maladie
* partage des données
Recherche
_ d un  Dans certains cas une étude
financement spécifique pour répondre a
une question donnée

& /




Le changement c’est maintenant!

Google Detecting influenza epidemics using search engine query
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Twitter

OPEN G ACCESS Freely avallable online "PLoS one

OPEN GJACCESS Freely avallable online PLOS one

The Use of Twitter to Track Levels of Disease Activity and
Public Concern in the U.S. during the Influenza A HIN1
Pandemic

Pandemics in the Age of Twitter: Content Analysis of
Tweets during the 2009 HIN1 Outbreak

Celecoxib Top Concerns Q_ Search a topic
bl —> Réseau de =49 TREATO L
effet e o® . | , ‘
secondaire pharmaCOV|g|lance (g The voice of the patient R TTTTTTIIL —

wes pp

[l Depression * * “ Had this
. . ; 119,219,983 patients (_7_: 1,659,859,882 posts S" 26,271 medications E_} 14,030 conditions
Ex: lithium
Nouvelle BReERERERSIW- t t lk N
indication Essai /7 pa IENSUKEME
’
d un £ :
P t h era p e Utl q ue What is it like to have ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis)?
m e d I Ca m e nt Common symptoms How bad itis What people are taking for it
Excessive yawning I _ Non-invasive Ventilator, No treatments, Baclofen
Fatigue - . Wheelchair (powered), Non-invasive Ventilator, Modafinil

Excess saliva . _ Amitriptyline, Glycopyrrolate, Suction Machine



Vers de nouvelles approches de recherche

Une recherche clinique classique (essais randomisés) de plus en

plus complexe et colteuse

Un délai moyen idée-publication incompatible avec les attentes des

malades et décideurs (10 ans pour le NIHR)

Un nombre de questions de recherche incompatible avec les
capacités de financement d’ou la nécessité de répondre a plusieurs

questions avec une seule étude



Repenser la recherche clinique pour s’adapter
a I'evolution de notre environnement

« Tirer avantage des nouvelles technologies
 Tirer parti du déluge de données existantes

* Prendre en compte |’ évolution des malades (« Révolution
des patients », e-patients)

 Aborder les nouveaux themes de recherche non abordés
par les recherches classiques

« Optimiser le « retour sur investissement » de I’ argent
iInvesti dans la recherche



