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1 Introduction

Depuis quelques années, les nouvelles technologies permettent aux personnes de
pouvoir consulter des informations et communiquer entre elles a tout instant et sans limites
géographiques. Si autrefois, leur accés était vu comme un luxe, elles sont dorénavant
entrées dans les meeurs de la plupart des foyers. La maniére de vivre des individus a donc
complétement changé a tous les points de vue.

Le téléphone portable peut étre considéré comme la plus grande avancée
technologique en termes d’'impact sur la société mondiale tant bien au niveau relationnel
qu’économique. Etant donné son utilisation universelle, de nombreux chercheurs s’appuient
dessus afin de mener des recherches scientifiques chez ’'Homme et donc d’améliorer la

médecine.

La recherche clinique est un domaine connaissant un fort développement depuis de
nombreuses années. Cela est di a I'essor de multiples maladies causé par le vieillissement
de la population et a une augmentation de I'espérance de vie. En paralléle cela est
également di a la pandémie de la COVID-19, qui a impacté le monde entier. Toutefois,

actuellement la recherche clinique est un secteur encore mal connu par le grand public.

C’est un domaine qui possede un champ d’application important. En effet, les essais
clinigues peuvent porter notamment sur de nouveaux médicaments ou associations de
médicaments dans le but de découvrir de nouveaux types de traitements, faire de la
prévention et développer de nouveaux produits de santé innovants tels que les dispositifs
médicaux. Ainsi, 'accés a de nouveaux traitements permet de convenir a une meilleure

prise en charge et confort de vie pour les patients.

L’oncologie fait partie des spécialités médicales qui bénéficient le plus de la mise en
ceuvre d’essais cliniques dans le but d’'améliorer perpétuellement la prise en charge des
patients. Toutefois, pour ces individus souffrant d’'une maladie chronique, I'accés a des
traitements innovants est un processus qui est assez long au vu du temps requis pour qu’ils

soient développés et commercialisés.



La médecine personnalisée devient une solution incontournable pour proposer un traitement
adapté aux caractéristiques tumorales du patient. Dans ce sens, le ressenti du patient face
a son traitement est une option qui est de plus en plus considérée. L’electronic Patient
Reported Outcomes (ePRO) est un outil électronique qui pourrait permettre de mieux

adapter le traitement anticancéreux en recueillant le point de vue du patient.

Ainsi, nous traiterons dans ce mémoire la problématique suivante : Quels sont les enjeux
pour le patient de I'intégration d’'un ePRO, dans les études cliniques en oncologie en France

du point de vue des acteurs de la recherche clinique ?

Pour répondre a cette question, nous nous intéresserons dans un premier temps a
la présence grandissante des objets connectés dans le secteur de la santé, puis nous ferons
un focus sur les applications mobiles de santé, connaissant une forte croissance pour gérer
le bien étre des individus. Par la suite, nous nous efforcerons de comparer I'utilisation des
applications mobiles dans les différentes études clinigues en oncologie. Cela nous
permettra de comprendre la maniere dont ces dernieres peuvent étre utilisés dans le cadre

d’un projet de recherche pour collecter 'opinion du patient.

Dans un second temps, nous évoquerons la place centrale du patient en s’intéressant
aux ePRO et plus particulierement a leur histoire puis aux différentes catégories qui peuvent
exister a I'heure actuelle. Le cadre réglementaire qui régit I'utilisation de ces outils sera
également abordé dans ce travalil.

Ainsi, pour conclure ce devoir, nous essayerons de comprendre quels sont les enjeux
pour le patient d’utiliser ce type d'outil lors de sa prise en charge thérapeutique. Pour cela,
Nous nous appuierons sur une enquéte de terrain réalisée aupres de plusieurs
professionnels de la recherche clinique dans le but de confronter la littérature et la pratique

sur le terrain.



2 L’implantation des objets connectés en recherche clinique

2.1 L’omniprésence du numérique dans la santé

La santé et le numérique sont peut-étre deux secteurs bien distincts mais cela fait de
nombreuses années qu'ils collaborent dans le but de révolutionner les croyances de la
population. En effet, les premiéres utilisations du numérique en santé datent des années
1970 avec la création des premiers systéemes d’information hospitaliers ou encore des
premieres ébauches de dossiers informatisés qui deviendront plus tard le Dossier Patient
Informatisé (DPI).

Les potentiels de la collaboration entre la santé et le numérique sont déja apparu afin
de refonder un systéme de santé, vieillissant depuis quelques années. Cependant, il faudra
attendre I'avénement d’internet au cours des années 1990 ou le concept de “e-santé” fera
son apparition pour permettre un acces instantané a des informations de santé par le biais
de forums. C’est également durant cette période que des interrogations émergent
concernant 'usage du numérique a des fins de recherches. A cet instant, il n’existe encore
aucune loi ou réglementations pour encadrer cette utilisation. Ainsi des organismes, des lois
et des directives vont étre créés pour établir un cadre réglementaire afin de garantir la

protection des droits des personnes (1).

Le véritable impact du numérique dans le domaine de la santé se fait ressentir au
cours des années 2000 ou tout le monde peut enfin avoir acces a des informations a tout
moment et gratuitement. Cela a permis de renforcer la relation entre le soignant et son
patient grace a des échanges virtuels mais également de créer des échanges entre patients
par le biais de communauté de patients ou a travers des blogs. Chaque personne peut donc
partager son expérience personnelle par rapport a sa santé en aidant certains a comprendre

le ressenti face a une maladie précise et ainsi enrichir ses connaissances médicales.

La France fait partie des pays a avoir mis du temps avant de franchir le pas vers le
numerique pour son systeme de santé. Ce retard est notamment causé par un manque de
budgets entrant, un retard au niveau de l'informatisation des établissements de santé ou
par manque de croyance envers la transition numérique dans les structures de santé. Mais
les années 2010 marque un veéritable tournant dans ce changement avec 'apparition du DPI

et du dossier pharmaceutique (1).



Le gouvernement frangais a mis en place des mesures avec le plan “innovation santé
20307 et la stratégie “santé numérique” dans le but de favoriser 'émergence de nouvelles
solutions innovantes numérique en France. L'objectif de ces mesures est de pouvoir
améliorer le secteur de la santé en intégrant et profitant pleinement du marché du numérique
qui connait un essor de plus en plus important a ’échelle mondiale. Cette stratégie cherche
a adopter un renouveau dans la maniére d’aborder la médecine en pratiquant une prise en
charge plus personnalisée, préventive et prédictive. (2)
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Figure 1 : L’histoire de la e-santé en France (3)

Dans l'optique de développer davantage une meédecine de preécision, la digitalisation
du parcours de soin des patients constitue une véritable opportunité pour le secteur de la
santé. En effet, 'expérience patient est de plus en plus prise en considération pour améliorer
le parcours de soin via la collecte et l'utilisation des données des patients qui s’appuie sur
un cadre réglementaire. L’obtention de données de fagon électronique devient de plus en
plus courante, permettant ainsi de bénéficier de I'expertise des professionnels de santé ou
de renforcer la relation médecin/patient. Pour cela, il existe de multiples technologies
numériques, utilisant une connexion internet, mis a disposition des soignants et des

patients. (4)

L’Internet des objets, ou encore appelé en anglais Internet of Things (IoT), est un
terme générique désignant des technologies mises en place pour faire fonctionner des
objets connectés via une connexion Internet dans le but de générer des données. Il prend
en compte tous les objets connectés qui sont composés de capteurs afin de collecter des

données physiologiques. Un téléphone portable, une tablette ou un ordinateur pour ne citer

4



gu’eux, sont des objets connectés présents dans beaucoup de foyers, permettant de
transmettre et recevoir des informations sur divers sujets mais également en rapport avec
notre santé. La croissance permanente et la variété de ces objets nous permet d’observer
les signes vitaux du corps humain, de transmettre et de stocker des données directement a
des emplacements sécurisés, d'alerter les usagers ou encore d’optimiser I'administration

d’un traitement.

Nous allons nous intéresser a des objets connectés qui sont actuellement présents
dans la vie quotidienne de beaucoup d’usagers. Ces derniers nous permettent de
communiquer avec nos proches mais aussi de gérer notre santé chez nous et pouvant
accompagner les patients durant leur parcours de soin. En effet, les outils de collecte et de
traitement de données connaissent une évolution constante depuis de nombreuses années

passant de version papier a une version électronique grace aux avancées technologiques.

2.1.1 Les objets connectés

Un objet connecté peut étre défini comme un instrument possédant la capacité de se
connecter a un réseau de communication internet comme la WiFi, le Bluetooth ou encore
un réseau mobile internet comme la 5G. Cette capacité lui confére donc la possibilité de
transmettre des données et également de pouvoir les recevoir, les traiter et les stocker dans
des espaces dédiés au stockage de données ou le cloud. La transmission de ces
informations permet aussi aux objets connectés d’interagir avec un vaste environnement et

surtout d’alimenter une application présente sur un smartphone ou une tablette. (5)

Les objets connectés spécifiques a la santé, ou encore appelés capteurs connectés,
peuvent étre répartie en deux catégories distinctes. En premier lieu, nous pouvons citer les
traqueurs d’activités qui ont pour objectif de suivre la santé des individus en assurant le
bien-étre au quotidien, de réaliser des activités physiques en les enregistrant, d’améliorer
son alimentation tout en surveillant son poids et optimiser son sommeil. A titre d’exemple,
les traqueurs d’activité représentent la majorité des objets connectés présents sur le marché
et dans la plupart des foyers.

Dans un second temps, les capteurs a usage médical sont de plus en plus commercialisés
afin de collecter davantage les données physiologiques du patient comme le rythme
cardiaque, le poids, la glycémie, la tension artérielle (exemples : ECG portable, balance

connectée, stylo autopiqueur ...).
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Figure 2 : Exemples de plusieurs types d’objets connectés utilisés en santé (6)

De nos jours, l'utilisation de ce type d’objet connecté permet au patient de suivre et
surveiller sa santé en temps réel tout en étant en dehors d’un cadre hospitalier ou cabinet
meédical. Les patients peuvent décider d’utiliser quotidiennement ou trés ponctuellement ce
type d’outil en fonction de leur besoin. Ceci représente une réelle opportunité pour la
recherche médicale notamment grace a la collecte et au partage de données pouvant se
réaliser a partir de nombreux outils. Les objets connectés dédiés a la santé constituent une
part importante des outils mis & disposition des patients afin d’étre concerné par cette
derniére. Toutefois, nous allons également nous intéresser a d’autres types d’objets
connectés ayant une place de plus en plus grandissante dans la gestion de la santé et

intégrés dans la recherche cliniqgue avec des recherches portant sur ’humain.

2.1.2 Smartphones et tablettes

Les smartphones ainsi que les tablettes sont des objets connectés dont beaucoup
de foyers sont équipés : en 2020, 94% de la population francaise posséde un téléphone
mobile contre 4% en 1997. Les smartphones s'imposent donc de plus en plus comme le
téléphone mobile de référence avec un taux d’équipement des usagers a hauteur de 84%

en 2020 alors qu’en 2011, ce taux n’était que seulement de 17%.
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Figure 3 : Taux d’équipement en téléphone mobile et smartphone de la population francaise en
2020 (7)

A coté de cela, les foyers frangais s’équipent de plus en plus de tablettes avec un
taux d’équipement qui varie selon selon I'age des individus. Nous pouvons constater qu’en
I'espace d’'une année (2019 versus 2020), le taux d’équipement est en hausse pour toutes
les tranches d’ages. A titre d’exemple, les 18-24 ans ont presque doublé ce taux, passant
de 36% a 60% entre 2019 et 2020. En parallele, la tablette est un objet connecté qui connait
un intérét croissant chez les personnes de plus de 60 ans (8).
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Figure 4 : Comparaison du taux d’équipement en tablette selon la classe d’age chez les francais
entre 2019 et 2020 (7)



Désormais, le smartphone est I'outil téléphonique le plus utilisé par la population
globale et cela se fait ressentir notamment par rapport au temps passé sur I'écran qui ne
cesse d’augmenter avec une moyenne de 3 heures et quarante minutes par jour. Toutefois,
ce chiffre peut étre contesté a cause des divergences entre les pays développés et les pays
émergents. En effet, dans un pays développé comme la France, les utilisateurs ne passaient
“‘que" seulement deux heures et demie en 2019 comparativement a un pays comme
I'Indonésie ou le temps d’écran est proche des cinq heures. Il est important de noter que

ces chiffres continuent d’évoluer en permanence (9).

Selon I'lpsos, 78% des Francais s’'informent au moins une fois par mois sur la santé
via la majeure partie du temps sur internet et non directement auprés de leur médecin. En
termes de santé, Internet est réellement devenue la premiére source d’information au
détriment de professionnels de santé comme les médecins ou les pharmaciens (10).
L’'usage d’'un smartphone ou d’'une tablette dotée d’'une connexion internet permet donc aux

patients de s’informer sur leur santé dés qu’ils le souhaitent et a toute localisation.

Pouvoir consulter des informations médicales a tout instant permet aux patients de
s’intéresser davantage a leur santé et comprendre les enjeux d’une prise en charge
complete. En effet, ils peuvent assimiler différentes informations a différents moments plutét
que lors d’'une consultation avec un médecin a un instant donné ou beaucoup d’informations
peuvent étre facilement oubliées di a un stress supplémentaire. Cependant, les
informations provenant d’internet ne sont pas toujours vraies ou alors peuvent étre mal
interprétées par le patient, c’est pourquoi il faut comprendre qu’une consultation avec un

docteur est obligatoire afin de poser un diagnostic.

2.1.3 Applications mobiles en santé

Les applications mobiles en santé, ou encore dénommé “Appli” ou “App” par certains
utilisateurs, correspondent a des logiciels disponibles en téléchargement gratuit ou payants
via des stores présents sur les différents smartphones et tablettes comme Apple App store
ou Google Play. Comme nous avons pu aborder précédemment, les smartphones sont les
objets connectés les plus utilisés, par conséquent les applications de santé seront

majoritairement développées et donc téléchargeables sur ce type d’outil.



En 2017, 'IQVIA Institute publiait le rapport “The Growing Value of Digital Health” qui
a démontré I'impact de l'utilisation des objets connectés dans le secteur de la santé d’un
point de vue de l'innovation et de I'adoption des personnes. Il a également mis en évidence
les perspectives d’avenir pour le digital en santé mais aussi les potentiels obstacles pour
tous les partis concernés. Ce rapport recense approximativement plus de 318 000
applications de santé sur le marché mondial au cours de I'année 2017. A titre d’exemple,

42 000 applications de santé étaient officiellement traduites en francgais durant cette méme

année (6).
318,572
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Figure 5 : Nombre d’applications de santé mis sur le marché mondiale en 2017 (6)

Il est possible de différencier les applications de santé selon leur finalité d’utilisation
c’est-a-dire les applications dédiées davantage au bien-étre des individus et les applications
centrées sur I'état de santé. Toutefois, aucune véritable classification n’a été réalisée par
un organisme ou une personne référente. Cette distinction permet simplement d’avoir un
meilleur apercu sur I'ensemble des applications mises a disposition pour les
consommateurs.

Les applications dédiées au bien-étre constituent plus de la moitié des apps de santé
puisqu’elles permettent de suivre en temps réel la santé des personnes généralement en
bonne santé. Ce type d’application est utilisé par de nombreux consommateurs dans le but
d’améliorer leur mode de vie et d’en suivre I'’évolution, notamment en passant par
I'enregistrement des activités physiques, du sommeil ou encore la gestion du régime
alimentaire.



En paralléle, les applications centrées sur I'état de santé s'adressent principalement a des
patients / groupes de patients souffrant d’'un certain type de pathologie. Au travers de cette
catégorie d’application, les patients peuvent suivre la prise en charge d’'une maladie
chronique comme un cancer en s’assurant par exemple de la bonne administration d’un
traitement selon un calendrier établi avec un médecin ou méme de comprendre les effets
indésirables d’un traitement ressenti du point de vue du patient via la participation a un essai

clinique.

Le marché des objets connectés n’est qu’au début de sa croissance dans le domaine
de la santé. Chaque jour représente une nouvelle opportunité pour innover, développer,
créer une nouvelle option qui permettra de renforcer leur utilisation pour surveiller notre
santé et faire du patient un acteur central dans sa prise en charge. Les smartphones sont
les objets connectés les plus dominants sur le marché, il serait donc intéressant d’observer

leur utilisation actuelle au sein des études cliniques.

2.2 L’emploi des téléphones mobiles en recherche clinique

Dans cette partie, nous allons mentionner des exemples concrets d’études cliniques
ou des applications qui ont été développées ou utilisées afin de recueillir des données a
partir de l'utilisation de smartphones et/ ou d’'une tablette. Ce chapitre n’a pas pour objectif
principal de restituer une liste exhaustive d’'une multitude d’études sans en expliquer la
raison de cette recherche. L'objectif est simplement de citer quelques cas concrets d’études
ou l'utilisation d’applications mobiles permet d’avoir un retour du patient quant a sa prise en

charge et la gestion de sa pathologie.

Avant toute chose, il estimportant de garder a I'esprit les différentes études cliniques
ou des objets connectés peuvent étre impliqués :

e Essais cliniques randomisés en insu ou uniqguement un groupe de patient a la
possibilité d’utiliser de nouvelles technologies pour suivre la maladie

e Essais cliniqgues randomisés en double insu ou les deux groupes peuvent avoir acces
aux objets connectés

e FEtudes observationnelles, ou encore études en vie réelle réalisées a une plus grande
échelle, ou tous les participants ont a disposition les nouvelles technologies ou
applications de santé pour évaluer les pratiques courantes, la prise d’un traitement

spécifique a une maladie ou recenser les effets indésirables non détectés.
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2.2.1 Essais cliniques

Les essais cliniques randomisés en simple aveugle permettent & un groupe de
patient d’accéder a une application de santé via un smartphone / tablette, pouvant étre
distribué et configuré par le promoteur de I'étude. Ces études s'intéressent davantage au
suivi d’'une pathologie et la prise en charge du patient, comme le plus souvent a des
maladies chroniques telles qu’un cancer. Le second groupe de patients poursuit un suivi de
la maladie comme réalisé dans les pratiques courantes sans pour autant ajouter une
application pouvant apporter un “plus” afin de donner son point de vue par rapport a la

maladie et au traitement.

Dans cette démarche, Denis et al. (2017) ont publié les résultats d’'une étude clinique
de phase lll qui s’intéressait a 'amélioration de la survie globale gréace a I'utilisation d’'une
application web comparé a un suivi de routine faisant intervenir des tomodensitogrammes
chez des patients souffrant d’'un cancer du poumon a un stade avancée en France. Une
application web a donc été utilisée pour détecter les éventuelles rechutes du cancer en se
basant sur des symptdmes complétés par le patient lui-méme. Au total, 133 patients dont la
progression d’'un cancer du poumon a un stade avanceé n’a pas été prouvé scientifiquement
ont été inclus dans I'étude. Parmi les 133 patients, 67 d’entre eux ont pu bénéficier de
'accés a l'application durant I'étude. La possibilité de suivre les patients souffrant d’'un
cancer du poumon par le biais d’'une application a permis de prévenir plus précocement les
rechutes aprés I'arrét du traitement anticancéreux et de favoriser une prise en charge plus

individualisée pour les patients (11).

Toutefois, avec cette étude nous pouvons constater que les essais cliniques font peu
intervenir de smartphone / tablette afin de recueillir 'opinion du patient quant a son suivi
médical. Or, des maladies chroniques comme le cancer font face a des enjeux importants
du fait du manque de traitements innovants depuis de nombreuses années. Il serait donc
intéressant de savoir si les études en vie réelle ont davantage intégré ce type d’outils dans

leur fonctionnement.
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2.2.2 Etudes en vie réelle

Les études en vie réelle sont réalisées sur une cohorte bien plus grande que lors des
essais cliniques. Elles interviennent donc suite a la délivrance d’'une autorisation de mise
sur le marché (AMM) ou tous les participants ont le traitement expérimental a disposition.
Ce type d’études cliniques permettent donc d’évaluer différents paramétres qui n’ont pas pu
étre fait durant les phases d’'un essai clinique. En effet, cela concerne I'évaluation des prises
en charges habituelles pour évaluer I'utilisation du médicament en pratique courante,

déterminer son bénéfice clinique et recenser les effets indésirables non détectés.

Ainsi, les nouvelles technologies ou applications de santé ont une réelle opportunité
a exploiter du fait de l'intérét grandissant envers le point de vue du patient ou “patient-

centric” en anglais.

Nous pouvons citer 'exemple d’'une étude clinique américaine qui s’intéressait aux
résultats rapportés via une application mobile par les patientes souffrant d’'un cancer du sein
avancé ou métastatique. Les caractéristiques lui ont permis de pouvoir analyser des
données de suivis provenant directement des patients. En effet, c’était une étude
longitudinale prospective, non interventionnelle et multicentrique. L’objectif est donc de
pouvoir suivre quotidiennement des patientes souffrant d’'un cancer du sein par rapport a
I'impact de la qualité de vie suite a l'initiation d’'un nouveau traitement tel que le palbociclib.
L’évaluation de la qualité de vie a été réalisée grace a la mise a disposition d’une application
mobile a 'ensemble des patientes inclus dans I'étude. La qualité de vie a été mesuré par le
biais de plusieurs questionnaires qui s'intéressent a plusieurs dimensions que peuvent
ressortir les patientes lors de leur prise en charge comme notamment la douleur, ’humeur,

la fatigue, la dépression ou encore I'impact du traitement sur la vie personnelle (12).

L’étude a notamment démontré que les patientes qui avaient recu un traitement par
palbociclib, ont recensé des niveaux de douleur et de fatigue plutdt faible ainsi qu’'un bon
niveau de qualité de vie. Les résultats de ce type d’étude clinique mettent donc en avant de
nombreux avantages comme la possibilité de connaitre I'expérience du patient par rapport
au traitement et sa vie quotidienne, et surtout de pouvoir échanger entre patients et
professionnels de santé quant a la prise de décision concernant les soins pour gérer une

maladie.
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L’'oncologie est une aire thérapeutique avec une multitude de traitements et de
molécules thérapeutiques disponible sur le marché. Lors du diagnostic d’'un cancer, les
stratégies suivantes peuvent étre proposées au patient : chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie, thérapie ciblée, hormonothérapie et immunothérapie. Cependant, il est a

souligner un manque important de traitement innovant ces dernieres années.

L’avis du patient a longtemps été mis au second plan lors des projets de recherche en santé.
Dorénavant, la tendance a changer, et le patient est mis au centre de la recherche. Le
recueil du point de vue du patient pourrait représenter une véritable opportunité de

personnaliser la médecine.

3 Le patient : acteur majeur dans la mesure des soins percues

3.1 Les electronic Patient Reported Outcomes

L’obtention des résultats de soins recgus par le patient en recherche clinique se fait
principalement via le Patient-Reported Outcomes (PRO), un concept que I'on pourrait
traduire comme les résultats rapportés par le patient. En effet, ce type d’outil renseigne “une
ou plusieurs caractéristiques de I'état de santé du patient exprimée directement par lui-
méme” (13). En d’autres termes, cela sous-entend que les résultats rapportés et décrits par
le patient ne sont pas interprétés par un professionnel de santé ou encore un proche, pour
eviter d'interférer et biaiser les réponses de ce dernier. GEnéralement, le patient indique des
informations sur les symptomes qu’il ressent comme la douleur, la fatigue ; ses capacités
fonctionnelles (exemples : gestes du quotidien, activité physique ...) et la qualité de vie. Ces
résultats permettent donc aux patients d’exprimer leur ressenti face a la maladie et aux

traitements associés dans le cadre de recherches.

Ce sont des outils innovants et émergeants dans le paysage de la recherche pour
évaluer l'efficacité, la sécurité des pratiques médicales mais surtout mesurer le point de vue
du patient (14). Il est donc possible d’intégrer rapidement ce type d’outil dans les études en
oncologie pour comparer les différents choix thérapeutiques possibles (15). Les autorités
compétentes considérent de plus en plus les données issues des ePRO lors de I'évaluation

du dossier d’'un médicament (16).
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Le passage en version électronique des questionnaires de qualité de vie pourrait permettre
d’obtenir des résultats plus robustes avec moins d’erreur de saisie et de données
manquantes (17), de réduire la charge administrative (18) et également la taille de la
population étudiée (19). De ce fait, le nombre d’entreprises qui développent des ePRO ne

cesse d’augmenter ces derniéres années (20).

3.1.1 Avenement des ePRO dans le paysage de la santé

D’un point de vue historique, les PRO possédent deux origines bien distinctes :
premierement suites aux actions mises en place en termes de politiques de santé a I'échelle
mondiale, et deuxiémement une origine qui prend en compte I'’évaluation de I'efficacité des
nouveaux médicaments lors des essais cliniques et de la mise sur le marché de ces
derniers. L’évaluation de la qualité des soins courants effectués est un parametre médical
gue beaucoup de pays considerent dorénavant comme un pilier économique pour maitriser

les dépenses de santé et adapter la médecine pratiquée.

Depuis de nombreuses années, le mode de vie des individus a drastiquement évolué
en comparaison au début du siecle dernier. L’'espérance de vie est un des parameétres qui
a le plus changé au fil des années. A présent les individus vivent plus longtemps grace a de
meilleures connaissances scientifiques et meédicales, mais également grace a un
renforcement des systémes de santé a travers le monde. L’amélioration de la qualité de vie
est également un paramétre a prendre en compte. Ce changement de mode de vie,
aboutissant au vieillissement de la population, s'accompagne par I'apparition de plusieurs
maladies chroniques. Les origines de ces maladies dépendent de plusieurs facteurs
environnementaux et comportementaux tels que le tabagisme, la consommation d’alcool ou

la malnutrition aboutissant a I'obésité (21,22).

Pour pallier, les pays ont di gérer leurs dépenses en termes de santé, passant par la mise
en place de nombreuses réformes pour assurer a la fois des soins de qualité, efficaces et

indispensables.

Selon Benamouzig (2010), il existe différentes périodes historiques importantes qui
ont conduit & des changements concernant la politique de santé selon plusieurs pays. En
effet, si nous prenons I'exemple de la France ou encore d’autres pays développés, les outils

utilisés pour mesurer la qualité de vie des patients, furent développés par le biais de plans
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de santé nationaux aprés la Seconde Guerre mondiale. Toutefois, ces premiers outils ne
prennent en considération que les avis des experts scientifiques et du personnel médical.
Durant les années 1980, cette démarche va complétement changer avec la prise en compte
du point de vue des patients pour permettre la rationalisation des dépenses en santé. Des
a présent la qualité de vie des personnes est jugée comme le critere primordial afin de

conduire une politique de santé optimale.

En effet, le ressenti du patient permettrait de réduire les codts en termes de soins prodigués
grace a I'établissement d’'une médecine de précision en fonction des différents groupes de
patients. En paralléle au Royaume-Uni, 'économiste Alan Williams et la psychiatre Rachel
Rosser créent l'indicateur QALY (Quality Adjusted Life Year), qui permet notamment de
mesurer les nouvelles innovations thérapeutiques gérées par la National Health Service
(NHS). A titre d’exemple, en 1999 I'agence National Institute for Clinical Excellence (NICE)
élabore un systéme d’évaluation multidisciplinaire que 'on nomme Health Technology
Assessment, se basant sur l'indicateur de I'utilité pour la prise en charge des patients tout

en prenant en compte l'avis et les préférences de ces derniers (23).

Le développement des PRO d’un point de vue des politiques de santé permet de
distinguer deux types de caractéristiques. La premiere s'intéresse davantage a I'émergence
de la nécessité d’utiliser de nouveaux traitements innovants pour les patients. La deuxiéme
initiative mise en place en termes de politiques de santé, est le fait de s’intéresser plus
particulierement au point de vue du patient via la réalisation d’enquétes grace a des

guestionnaires.

Il est intéressant de savoir que le premier questionnaire réalisé aupres des patients,
est le EQ-5D qui a été constitué dans les années 1987 - 1991 par EuroQol Group,
rassemblant des chercheurs internationaux. Ce questionnaire comprend au total cing
questions portés respectivement sur une dimension différente. Les patients peuvent ainsi
étre acteur a part entiere de leur prise en charge médicale en évaluant leurs activités
habituelles, la douleur, I'anxiété, la dépression, leur mobilité ainsi que les soins auto-
administrés sur une échelle d’'un a cing, et également leur état de santé globale sur une
échelle de 0 (santé la plus délétere) a 100 (meilleure santé possible). Il est utilisé par la
NICE dans le but d’aider a prendre la meilleure décision a propos des produits et des

technologies de santé (24).
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Lors des études sur la qualité de vie liée a la santé, le questionnaire SF-36 est
frequemment utilisé pour s’intéresser a des parametres physiologiques tels que les
capacités physiques du patient, la qualité de sommeil, la vie sexuelle ainsi que la santé
mentale de ce dernier. Une fois ce questionnaire fini, les patients obtiennent un score a

propos de la santé physique et un autre score sur la santé mentale.

Ces deux questionnaires possedent des points en commun qui sont toujours
d’actualité. lls prennent en compte a la fois la mesure de la qualité de vie par les patients
via des questions standardisées ; et convertissent les évaluations en plusieurs scores pour

essayer de confronter les différentes stratégies de soins.

Le développement des PRO est di a I'évaluation de l'efficacité des nouveaux
traitements ou thérapies innovantes lors des essais cliniques et études pharmaco-
épidémiologiques. Au travers de ce type d’initiative, I'avis du patient peut dorénavant étre
pris en considération en exprimant clairement les avantages mais aussi les éventuels
inconvénients lors de la prise de nouveaux traitements avant qu’ils ne soient mis sur le
marché ou une fois 'AMM regu. Le patient se sent donc acteur de sa santé puisqu’il peut
renseigner des informations concernant son état de santé en temps réel a partir de son
smartphone (25,26). Il pourrait donc aussi contribuer a améliorer le suivi des patients a

distance (27) , pouvant également réduire le nombre de visites a I'hopital (28).

C’est au cours des années 1980 que la communauté scientifique va réellement
prendre en compte la qualité de vie des patients comme un indicateur primordial dans
'approbation de nouvelles innovations thérapeutiques. En effet, la Food and Drug
Administration (FDA) va dorénavant convier les promoteurs d’essais cliniques spécialisés
en oncologie a considérer la qualité de vie des patients lors de I'implémentation de nouveaux
produits. Afin d’établir un cadre réglementaire et surtout éthique pour le respect du bien étre
des patients, la FDA met en place des recommandations pour évaluer les critéres de
validation du produit, et des groupes de travail sont disponibles (29). Ces derniers
regroupent des professionnels de santé ainsi que des associations de patients afin
d’échanger sur la nécessité d’utiliser des PRO lors des études réalisées par les laboratoires
pharmaceutiques. L’agence américaine va donc établir des instructions bien précises
concernant les PRO en 2000, qui seront par la suite modifiées afin d’affiner ces derniéres.

Ceci amene donc a définir les concepts clés des PRO :
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“A PRO is any report of the status of a patient’s health condition that comes directly from the
patient, without interpretation of the patient’s response by a clinician or anyone else. The
outcome can be measured in absolute terms (e.g, severity of a symptom, sign, or state of a
disease) or as a change from a previous measure. In clinical trials, a PRO instrument can
be used to measure the effect of a medical intervention on one or more concepts (i.e, the
thing being measured, such as a symptom or group of symptoms, effects on a particular
function or group of functions, or a group of symptoms of functions shown to measure the
severity of a health condition).” (FDA, 2009) (29)

A partir de cette premiéere définition donnée par la FDA, nous pouvons tirer quelques
informations intéressantes quant a la création et surtout a 'usage des PRO dans le secteur
de la recherche clinique. Effectivement avec I'utilisation de ce type d’outil, les points de vue
des patients vont permettre aux promoteurs d’extraire les avantages thérapeutiques des
produits innovants qu’ils essayent de commercialiser. Cela a pour but d’améliorer la prise
en charge des patients en apportant des modifications a certaines pratiques courantes par
exemple. La possibilité que les patients puissent exprimer clairement leurs maux pour
témoigner de leur ressenti personnel est également une avancée en termes de recherche.
En effet, un état de santé est subjectif et propre a chaque individu selon sa maladie, le

traitement qui lui est prescrit etc.

Les PRO ont donc officiellement vu le jour au cours des années 2000 avec I'essor de
la mesure de la qualité de vie qui est un concept multidimensionnel, reposant a la fois sur
I’évaluation de la santé physique et mentale du patient. Le point de vue du professionnel de
santé n’est plus le seul pris en compte du fait de sa singularité, puisque l'avis du patient
permet d’obtenir plus de renseignements sur les effets du traitement et les évolutions de la
maladie chez les patients. Cependant, ces outils permettraient de renforcer la relation entre
les médecins et leurs patients car chacun joue un réle primordial (30). Désormais, il serait
donc pertinent de s’intéresser a ces outils de mesure de la qualité des soins percue par le

patient.
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3.1.2 Les difféerentes catégories de ePRO selon leurs usages

La multiplicité des ePRO nous permet de réaliser une certaine catégorisation en
fonction de leur usage et de leur intérét lors des études cliniques. Tout d’abord, il est
important de comprendre que ces instruments vont permettre de collecter et d’établir des
résultats qui seront par la suite analysés a partir des données remplies par le patient. Ce
sont des questionnaires standardisés et validés scientifiquement par des professionnels de
santé et nous pouvons également les qualifiés de Patient-Reported Outcomes Measures
(PROMS) pour étre plus précis (31). Et la plupart du temps, une documentation est ajoutée
dans le but de présenter I'outil, de comprendre I'utilité et I'objectif de le confier au patient
lors de sa participation & une étude clinique. Cela lui permet donc de le compléter de

maniére plus efficace.

Il existe différentes fagons pour compléter ces outils, notamment soit par le biais de
questionnaires auto-administrés au patient, se présentant sous format papier ou
électronique (par l'intermédiaire d’'une application de santé téléchargeable sur des objets
connectés comme un smartphone ou une tablette), ou soit lors d'entretiens entre le patient
et un professionnel de santé (ou de recherche clinique) en face a face ou par téléphone.
L’entretien permet d’avoir un moment d’échange entre le patient et le professionnel en
fonction des réponses données aux questions tandis que l'auto-administration présente
'avantage de responsabiliser le patient puisque c'est a ce dernier de le compléter
entierement avec I'aide d’instructions et en ayant la possibilité de le compléter a tout moment
etdans un lieu le plus agréable possible. Une personne de confiance peut également remplir
le questionnaire a la place du patient s'’il en est incapable (d( a I'age de la personne ou a

une situation de handicap).

Les PRO posséde également I'avantage d’étre recueillis a certains temps donnés
dans le but de pouvoir observer et comparer les niveaux d’état de santé du patient tout au
long de sa prise en charge. Ce recueil peut se faire grace a différentes technologies comme
les smartphones, les ordinateurs ou tablettes (32). Si I'objectif de I'étude est d’évaluer la
pratique courante des soins prodigués, l'utilisation de PRO nécessitera d’obtenir les
résultats des questionnaires plusieurs fois et a certains moments précis. Dans le cas ou un
patient souffre d’'une maladie chronique tel qu’'un cancer, il sera demandé au patient de
remplir plusieurs questionnaires tout au cours de sa maladie afin de comprendre I'évolution

de cette derniére.
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Pour que I'expérience patient soit la plus agréable possible et diversifiée, il existe des
conseils et recommandations pour la création de l'interface utilisateur, qui doit étre la plus
simple d’utilisation possible pour tout type de patient et notamment les personnes agées et

non familiers avec ces outils (33-35).

Il est possible de distinguer deux types de PRO selon leur degré de généralité : les PRO

génériques et les PRO spécifiques (36).

Les PRO génériques, ou encore generic PRO en anglais, sont les questionnaires
standardisés qui s’intéressent de maniere générale a toutes les situations cliniques. Son
caractére généraliste lui confere l'avantage de pouvoir étre administré a toutes les
populations de patients. Lorsque nous avons recours a ce type d’outil, I'objectif est d’évaluer
la qualité de vie liée a la santé des patients de maniére globale et non spécifique a une
maladie. Le but principal des PRO génériques est donc de comparer I'état de santé entre
les patients ou encore entre des populations de patients malades et de non-malades.
Toutefois, ces nombreuses comparaisons mettent en évidence aussi certaines limites
notables, pouvant freiner son utilisation lors d’études cliniques :

- Des biais peuvent étre détectés a causes des caractéristiques psychométriques qui
varient selon les groupes d’'individus compareés

- Il semblerait que les PRO génériques soient peu sensibles pour cibler des problemes
spécifiques de certaines sous-populations. Cela est causé notamment par des questions
trop génériques qui ne prennent pas en compte toutes les spécificités de chaque
individu, et engendrent un taux de données manquantes ou fausses plus élevées. Il est
donc difficile de s’intéresser aux résultats obtenus dans le temps

- Les premiers questionnaires génériques utilisés ont été le 36-item Short Form General
Health Survey (SF-36) et le EuroQol Group 5-Dimension Self-Reported Questionnaire
(EQ-5D). Toutefois, nous pouvons considérer qu’ils sont “figés” dans le temps car
aucune amélioration n’est apportée par les auteurs pour prendre en compte I'évolution

des problématiques liées a la santé.
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Les PRO génériques sont donc des instruments mis a disposition des patients afin
d’essayer de comprendre et surtout de comparer I'état de santé des individus ou groupes
d’individus entre eux sans prendre en considération leurs antécédents médicaux.
Cependant, ce caractére généraliste confére plusieurs limites en termes d’adaptabilité, de
sensibilité et d’évolution. Ainsi, il serait intéressant de cibler davantage des outils plus
adaptés pour mesurer les spécificités propres a chaque sous-groupe d’individus. Les PRO

spécifiques sont donc apparus grace a la mise en avant de ces limites.

Les PRO spécifiques, ou également en anglais condition-specific measures PRO,
sont des outils permettant d’évaluer des résultats portant sur des populations cibles ou des
dimensions particulieres. En effet, ce type de questionnaire s’intéresse plus particulierement
a une maladie ou un ensemble de maladies comme le cancer, a un groupe de patients
distincts (exemple : personnes agées, enfants ...) ou a une dimension liée au soin comme
la douleur. Le caractere spécifique de ce type d’outils lui confére la propriété d’étre sensible.
Les PRO spécifiques mesurent de maniére trés précise des dimensions. Les PRO
spécifiques contiennent des questions ciblées pour une population précise, ce qui lui permet
aprés avoir réalisé différents tests avec des patients, d’affiner et ajuster les questions en
fonction des dimensions que les auteurs souhaitent évaluer. Cependant, ils ne permettent
pas de réaliser des comparaisons entre différents groupes de patients atteints de
pathologies différentes a cause notamment de la variabilité des questions d’'un PRO

spécifique a un autre, qui sont unique d’'une maladie a une autre (36).

Nous avons pu constater que les PRO génériques et les PRO spécifiques sont des
outils qui possédent leurs propres caractéristiques en fonction de ['utilisation que I'on
souhaite en faire pour recueillir I'état de santé ainsi que le point de vue du patient. Toutefois,
il ne serait pas pertinent d’utiliser un seul type de PRO pour une étude clinique car les
résultats obtenus seraient soit trop généraux ou soit trop spécifiques a une population, une
maladie ou une dimension. Lors d’'une étude clinique, il est donc intéressant et plus
avantageux d’utiliser ces outils en méme temps dans le but d’obtenir a la fois des résultats

généraux et précis de I'état de santé pergu par le patient (36).
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Tableau 1 : Les principales différences entre les PRO génériques et spécifiques (36)

PRO Générique PRO Spécifique
Population Toutes les populations (malades et non- Destiné a des groupes spécifiques de
cible malades) malades
Dimension - Dimensions générales - Dimensions spécifiques
- Questions peu pertinentes pour certains - Questions pertinentes pour les
groupes de malades malades concernés

6]l ela Possibilité de comparer plusieurs groupes de Comparaison limitée entre d'autres

malades groupes de malades ou avec la
population générale
Sensibilité Peu sensibles pour déceler des problemes Sensibles pour détecter et surveiller
précis des problémes précis

Il est également possible de différencier les PRO en fonction des objectifs pour
lesquels ils ont été concus. En effet, ils peuvent étre des outils qui possedent un large panel
de possibilités d’emploi selon les objectifs de I'étude. Comme nous avons pu constater
précédemment, de nombreux promoteurs d’études cliniques ont eu recours aux PRO pour
comparer différentes pratiques de soins chez des personnes malades, en tant que critére
de jugement secondaire. Cependant, I'évolution constante du secteur de la recherche
clinique permet aux industriels d'intégrer en permanence de nouveaux outils pour améliorer
la prise en charge des patients ou essayer de comprendre comment il serait possible de le
faire. Les PRO font donc dorénavant partie intégrante des essais cliniques en étant I'un des

criteres de jugements principaux.

Evaluation de la toxicité des traitements

Les PRO peuvent prendre part dans une étude clinique afin de constituer une
certaine forme de source d’information concernant la toxicité des traitements déja
commercialisés ou médicaments candidats, permettant de déceler les effets indésirables

qui ne seraient pas déclarés (37).

L’'usage de ce type d’outil pour recueillir les effets indésirables des traitements, est
principalement d0 a plusieurs travaux réalisés par des équipes de chercheurs reconnus
internationalement. Ills ont constaté une divergence de rapport et d’évaluation des effets
indésirables entre celle que les professionnels de santé peuvent réaliser et celle que les

patients déclarent eux-mémes (38).
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Di Maio et al. (2015) ont effectué des recherches sur 3 essais cliniques coordonnés

par I'unité de recherche clinique de I'Institut National du Cancer situé a Naples en ltalie.
L’équipe de chercheurs s’est notamment intéressée a la comparaison entre les données
rapportées par les médecins contre celles rapportées par le patient. Ces données portaient
sur 6 effets secondaires comme l'anorexie, les nausées, les vomissements, la constipation,
les diarrhées et la perte de cheveux.
Ces différents essais ont été réalisés chez plus de 1000 patients souffrant de cancers avec
notamment un essai s’intéressait a la tolérabilité de I'ajout d’'une chimiothérapie adjuvante
chez des patients atteints d’'un cancer du sein. Et les deux autres essais ont été effectués
pour comprendre la tolérabilité de patients recevant une premiére ligne de traitement dans
le cas d’un cancer du poumon non a petites cellules. Il est important de comprendre que les
effets secondaires de chaque traitement expérimental ont été recueillis de facon prospective
par les médecins avec I'utilisation d’'une grille de gradation des effets secondaires, Common
Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE). A chaque fin de cycle de traitement, les
patients complétaient un questionnaire de qualité de vie, le European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) QoL questionnaires (QLQ).

Cette étude a donc démontré une inadéquation entre les évaluations faites par les
médecins et les patients. En effet, les médecins ont eu tendance a sous-estimer les effets
secondaires des traitements et a déclarer uniquement les effets impliquant le pronostic vital

du patient, tout en omettant les potentiels effets qui impactent la qualité de vie (39).

La sous-estimation des effets secondaires de traitements en oncologie engendre de
nombreux probléemes notamment d’un point de vue réglementaire. En effet, les essais
cliniques de phase lll doivent clairement démontrer I'efficacité thérapeutique du traitement
expérimental, identifier les effets indésirables les plus fréquemment observés et surtout
évaluer le rapport bénéfice risque de la prise du médicament expérimental. Toutes ces
informations sont primordiales pour les autorités compétentes afin de délivrer une
autorisation de mise sur le marché pour le traitement concerné. Si les médecins sous-
estiment les effets indésirables, de nombreux problemes de toxicités vont se poser lorsque
le médicament sera utilisé en vie réelle sur de plus grosses cohortes et par conséquent

entrainer le retrait du médicament si la toxicité s'avére trop importante.
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Ainsi, l'utilisation de PRO lors des essais de phase lll devrait étre de plus en plus
répandue dans les années a venir afin de recueillir le maximum d’informations sur les effets
liés a la prise d’'un traitement grace au point de vue du patient. Dans ce sens, Reeve et al.
(2014) recommandent qu’un certain nombre de symptémes liés a la prise d’un traitement
anticancéreux soient pris en compte lors de la mise en place d’un essai clinique faisant
intervenir un PRO pour obtenir I'avis des patients. Ces recommandations permettraient donc

une harmonisation des symptdmes a collecter lors d'essais (40).

Amélioration de la qualité des soins et observance thérapeutique

Les PRO peuvent étre nécessaires pour améliorer la qualité des soins recus par les
patients et également évaluer I'observance thérapeutique de ces derniers. Lorsque les
patients sont atteints de maladies chroniques, I'observance fait partie intégrante de la prise
en charge de la pathologie. En effet, si une prescription médicale n’est pas suffisante dans
la durée ceci peut expliquer un risque d’aggravation de la maladie et conduire a une
escalade thérapeutique avec plusieurs traitements pour essayer de compenser la non-

efficacité de certains.

Comme vu précédemment, la sous-estimation des effets indésirables a un effet direct
sur la qualité des soins prodigués aux patients puisqu’il est difficile de traiter des symptémes
sans en connaitre la cause. C’est la raison pour laquelle I'organisation britannique, National
Health Service (NHS), a instauré le recueil de PRO suite a certains actes de chirurgie a
volume élevé, pour que le patient puisse justement exprimer son ressenti par rapport aux
différents qu’il a regus avant, pendant et aprés son intervention chirurgicale. Cette possibilité
offerte par I'utilisation de PRO, permet a la fois aux professionnels de santé de comprendre
les axes d’amélioration des pratiques courantes et de conserver ceux considérées comme

optimales, et aux patients de bénéficier d’'une meilleure prise en charge globale (41).

La prescription médicale pour soigner des maladies chroniques ne se limite pas
uniqguement a la prise d’un traitement médicamenteux. En effet, le suivi de patient souffrant
de ce type de pathologie comprend aussi les conseils et consignes délivrés par les
professionnels de santé notamment en termes d’hygiéne de vie, de régime alimentaire ou
de suivi biologique. Toutefois, lors de ses consultations, le patient peut recevoir beaucoup
d’informations dans un laps de temps trés court ce qui peut aboutir a des confusions. Les

PRO ne sont pas uniquement des questions auxquelles nous répondons puisque des
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recommandations sur le régime alimentaire ou encore des astuces sur le bien-étre sont
intégrées dans les versions électroniques dans le but d’améliorer 'observance de la prise
en charge.

Améliorer la relation médecin / patient pour garantir de meilleures prises de décisions

thérapeutiques

Ces outils peuvent étre indispensables afin de renforcer la communication entre les
médecins et leurs patients. En effet, dans certaines situations les patients ne sont peut-étre
pas en mesure de tout entendre et de s'exprimer face a une maladie comme le cancer. A
c6té de cela, des médecins peuvent omettre d’informer le patient sur certains aspects de la

maladie ou de la prise en charge, par crainte de la réaction du patient.

Or comme nous l'avons abordé, la sous-estimation de la toxicité d’'un traitement par le
praticien peut conduire a la rupture de la communication avec son patient. Ce dernier peut
se sentir abandonné du fait de la non prise en considération de son point de vue par rapport
a sa prise en charge. Il a été démontré dans une étude anglaise réalisé dans la clinique
d’oncologie médicale de I'hopital St James a Leeds, que le recueil régulier de la qualité de
vie des individus souffrant de maladies chroniques telles que le cancer, de la part des
médecins permettaient de renforcer la relation entre ce dernier et le patient. En effet, la
mesure de la qualité de vie en routine permettrait aux praticiens de déceler de fagon plus
efficace les problemes physiques mais aussi psychologiques, pouvant ne pas étre liés

directement a la maladie (42).

La guérison d’'une maladie chronique comme un cancer est une résultante
multidisciplinaire qui dépend a la fois de la prise de décisions thérapeutiques optimales et
également d’'un suivi psychosocial, pouvant jouer un réle crucial dans I'acceptation de la
maladie au quotidien. C’est dans son contexte que I'intégration d’'un PRO peut avoir un réel
impact sur la relation médecin / patient puisque des chercheurs ont rapporté qu'une
importante communication entre un médecin et son patient permettait de réduire la détresse
émotionnelle de ces derniers qui pouvait étre di a la non-acceptation de la maladie au

quotidien ou encore a I'apparition d’effets secondaires avec la prise d'un traitement (43).
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Le point de vue du patient est donc une donnée qui permet de renforcer la qualité de
la relation entre un professionnel de santé et son patient. Cependant, cette relation n’est
parfois pas tout le temps si solide di a un manque de communication entre les 2 parties et
certainement un manque d’informations. Un PRO permet donc de rétablir la confiance que
les patients peuvent avoir en leur médecin spécialisés car ils se sentent écoutés afin que
leur prise en charge soit la plus personnalisée possible. Cet outil permet une évaluation

permanente de toutes les pratiques réalisées.

Nous venons d’aborder les possibilités en termes d’'usage que I'ePRO peut offrir grace a
ses caractéristiques intrinséques. Il serait donc intéressant de comprendre le cadre juridique
qui est appliqué. La réglementation des études cliniques est bien définie, mais qu’en est-il

concernant les ePRO.

3.1.3 Cadre réglementaire

Pour encadrer un essai clinique, il existe différentes autorités tant bien au niveau
national et local qu’au niveau international. Nous allons donc nous intéresser dés a présent
au cadre réglementaire qui régit la recherche clinique. Mais nous allons également
comprendre comment la validation et le suivi de 'usage de PRO est-il effectué d’un point de
vue légal. Une bréve présentation de chaque autorité intervenant dans le panorama de la

recherche clinique, sera faite afin de comprendre a quel niveau elle intervient.

La Haute Autorité de Santé (HAS) est une autorité publigue indépendante,
déployée par la loi du 13 aolt 2004 relative a ’Assurance Maladie, dans le but d’assurer la
qualité des services sanitaires, sociaux et médico-sociaux, dispensés a toute personne
résidant sur le territoire francais. Elle travaille en étroite collaboration avec tous les corps de
métier du secteur médical afin de les guider dans leurs pratiques professionnelles mais
aussi en termes d’organisation des établissements de santé. La HAS possede 3 principales
missions que sont :

- Evaluation des médicaments, des dispositifs médicaux et des actes médicaux
pratiqués

- Contréler et enrichir les pratiques professionnelles en publiant régulierement tous
types de recommandations

- Analyser les performances de soins des établissements de santé (44)
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Elle ceuvre également depuis un certain temps dans 'amélioration du systéme de soins en
France grace a la participation active du patient dans sa prise en charge. Cela s’applique
au travers de la constitution de plusieurs indicateurs de qualité et de sécurité des soins qui
sont déclarés par les patients. La qualité de vie du patient est donc prise de plus en plus en
considération dans I'amélioration du systéme de santé. Les PRO sont encore des outils qui
ne sont pas assez déployés dans les essais en France, 'une des futures missions de la
HAS sera de comprendre si I'utilisation des PRO pourra étre possible de maniéere courante,

en réalisant des études pilotes.

Malgré son souhait d’intégrer les PRO de maniére plus courante, la HAS ne s’occupe
en aucun cas de la validation de ces instruments en leur délivrant une autorisation pour étre
publiée ou encore étre utilisée pour la recherche. Lors de l'utilisation de ces outils, il n’est
pas nécessaire non plus que cette autorité soit informée afin d’émettre un avis par rapport
a l'usage de ces derniers en fonction du type d’étude et de ses objectifs. Toutefois, son réle
est plus important concernant I'analyse des données issues des études post-
commercialisation ou encore les études dites de “vie réelles” puisque c’est a cette étape
gue les produits de santé sont évalués dans la pratique courante. Plusieurs guides pratiques
sont mis a disposition pour que I'’ensemble des individus puissent se documenter et ainsi

s’informer sur ces nouveaux instruments.

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) est une structure nationale majeure en France, qui veille a la sécurité et a 'accés
des produits de santé durant leur cycle de vie. Elle veille a I'évaluation et délivre une
autorisation pour la réalisation d’un essai clinique. Toutefois, il n’est pas demandé d’obtenir
I'autorisation de cette autorité lorsqu’'un ePRO est impliqué dans I'étude. Une notification

n’est également pas nécessaire (45).

Depuis I'émergence des nouvelles technologies ; la collecte, le partage et I'utilisation
des données est encadré par une autorité spécifique, en I'occurrence la Commission
nationale de I'informatique et des libertés (CNIL). Elle a été créée suite a la promulgation
de la loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978 qui fut modifiée par la loi du 20 juin 2018

relative a la protection des données personnelles.
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La CNIL veille au respect des droits des citoyens concernant la gestion de leurs
données personnelles issues de fichiers et traitements informatiques, tant dans le public
que dans le privé (46). Le traitement de données ne doit pas porter atteinte a la vie privée
et aux libertés des individus. Pour assurer une conformité dans le cadre d’une recherche, la
CNIL accompagne les professionnels de santé et aide les personnes a controler la gestion
de leurs données personnelles ainsi qu’exercer leurs droits a tout moment.

Afin d’alléger les formalités administratives liées aux traitements de données pour mettre en
place un projet de recherche en santé, la CNIL a établi des méthodologies de référence
(MR). Les MR permettent donc aux personnes favorables a la recherche, de se sentir

protéger d’'un point de vue légal.

Il est donc nécessaire pour un promoteur d’études cliniques d’étre en conformité avec
la MR qui correspondra le mieux aux caractéristiques de I'étude. En effet, I'intégration d’'un
ePRO de I'étude implique un traitement et une gestion sécurisée des données personnelles

des individus se prétant a la recherche.

Depuis quelgques années, un cadre reglementaire concernant la protection des
données personnelles au niveau européen a été adopté pour permettre un respect total des
données de chacun. Il s’agit du Reglement Général sur la Protection des Données
(RGPD) qui est entré en application le 25 mai 2018 dans tous les Etats membres de I'UE.
Le RGPD concerne le traitement des données personnelles, entierement ou partiellement

automatisé et également les traitements non automatisés de données issus d’un fichier.

Ce texte permet de garantir une meilleure protection des données personnelles des
personnes se prétant a une recherche. Il s’applique a toutes les organisations, privées et
publiques, dont le responsable du traitement des données personnelles est établi sur le
territoire européen ou dont I'activité civile concerne des résidents européens. Le RGPD est
complémentaire de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés puisqu’il permet aux utilisateurs d’étre acteur dans la gestion de leurs données.
En effet, il est possible de contrbler les données a tout instant en établissant une base légale
unigue au niveau européen. Il a également pour objectif de créer de nouvelles opportunités

en matiere de numeérique (47).
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Avant qu’un traitement de données ne puisse avoir lieu, dans le cadre d’'une recherche a
des fins scientifiques, il est nécessaire d’entreprendre une analyse d’'impact sur la protection
des données, ou Privacy Impact Assessment (PIA). Il s’agit d’'une étude mise en place
par la CNIL dans le but de déterminer les risques encourus par le traitement de données
personnelles. Il est question ici d’identifier les risques élevés pour les droits et libertés des

personnes se prétant a cette recherche.

Cette évaluation est effectuée avant la mise en place d’un traitement de données par le
responsable du traitement. Cette étude permet donc aux organismes de démontrer leur
conformité par rapport au RGPD et donc au respect de la vie privée des personnes. Elle se
divise en 3 parties : une description précise du projet, une évaluation sur la nécessité et la
finalité de réaliser ce traitement de données et enfin une évaluation sur la sécurité des
données (48).

Nous pouvons donc nous apercevoir que depuis la mise en application du RGPD, la
CNIL ne cesse d’accompagner les organismes souhaitant étre conformes aux exigences en
termes de confidentialité. L'intégration d'un ePRO dans une étude peut donc étre évaluée
en amont du projet afin d’avoir des arguments en faveur de son utilisation si les risques ne

sont pas jugés trop élevés.

Le Comité de Protection des Personnes (CPP) est un comité éthique désigné pour
surveiller et émettre un avis sur différents protocoles de recherches impliquant la personne
humaine. En France, les CPP sont repartis sur tout le territoire national. lls sont composés
de personnes issues du domaine médical (médecins, infirmiers, pharmaciens,
psychologues ...) et de personnes issues de la société (juristes, éthiciens, représentants

des associations des usagers ...).
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Le CPP rend un avis délibératif concernant les nouveaux projets de recherche impliquant la
personne humaine et surveille le respect des régles d’éthique médicale. Il est tout a fait
possible qu’'un CPP émette de nouveau un avis a propos d’un projet suite a un premier avis
défavorable. De maniere générale, le CPP s’assure avant tout que chaque essai soit en
accord avec la protection des personnes grace a une évaluation de plusieurs criteres. lls
peuvent étre également sollicités pour rendre un avis concernant l'utilisation d’éléments et
de produits du corps humain a des fins scientifiques. Un avis favorable du CPP est donc
indispensable pour la conduite d’'une étude clinique faisant intervenir des objets connectés

a destination des patients.

Dans le cas d’'un ePRO, il est obligatoire que le CPP puisse aussi évaluer 'ergonomie de
I'application utilisée, d’autant plus lorsqu’il s’agit de patients souffrant d’'un cancer. Cette
évaluation permet d’estimer la balance bénéfices / risques pour les patients de manipuler
ces outils. Il est souvent requis d’établir un dossier avec un ensemble de screenshots,

permettant d’avoir un apergu global sur I'outil (49).

Cadre réglementaire des ePRO en France

HAS
- HAS

Objectif : comprendre si l'utilisation de ces outils
peut étre possible de maniére courante

: . ANSM

Non impliquée dans la validation des instruments : Non impliquée dans |'utilisation des instruments :
* Pas d'évaluation

* Pas d'évaluation ®
* Notification non nécessaire ¢ Autorisation et notification non nécessaire
Réle majeur dans I'analyse des données pour les
études en “vie réelles”
¢ Création de guides pratiques (information,
recommandations ...) @
CNIL.

COMMISSION NATIONALE . CN'L ) g " . CPP
INFORMATIOUE & LIBERTES
Créée avec la loi Informatique et Libertés du
06/01/1978 @
* Protection des données personnelles des Examine I'ergonomie globale de l'outil (interface
individus application, navigation ...)

* Mise en place de Méthodologie de Référence

Adoption du RGPD
* Base légale au niveau EU pour le traitement des
données personnelles
= Meilleur protection des données

Evaluation des risques du traitement de données
* Privacy Impact Assessment

Estimation de la balance bénéfices / risques pour
les patients
* L'outil est-il nécessaire ? Simple d'utilisation ?

Dossier requis contenant :
* Ensemble de screenshots application
* Guide d'utilisation

Figure 6 : Résumé de la gestion des ePRO d'un point de vue réglementaire en France
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4 Méthode

Afin de mieux comprendre comment cet outil peut étre intégré de facon correcte dans les
études cliniques, plusieurs entretiens individuels ont été réalisés.

L’objectif principal de cette enquéte de terrain était donc d’obtenir différents avis de
professionnels de la recherche clinique ayant déja eu l'opportunité de prendre part a une

étude clinique en oncologie impliquant 'usage d’'un ePRO.

4.1 Contexte et intérét de I'enquéte de terrain

L’ePRO est un outil innovant et novateur qui n’est pas encore bien connu de tous les
spécialistes de la recherche clinique. Il se pourrait méme gue la majorité des personnes de
ce secteur, ne soit méme pas au courant de I'existence de ce type d’instrument mis a

disposition pour les patients.

A I'heure actuelle, que ce soit a I'échelle européenne ou francaise, il n’existe pas
réellement d’autorités ou organismes chargés d’évaluer et de délivrer une autorisation pour
gue ces outils puissent étre utilisés par les patients. Hormis la HAS qui publie des guides
d’utilisation, il n’existe pas vraiment un cadre réglementaire défini qui permettrait
d’harmoniser les pratiques. Il serait donc intéressant d’entrevoir un apercu de la réalité du

terrain.

Ce travail se base sur une enquéte qualitative de terrain via la réalisation d’entretiens
semi-directifs afin d’obtenir les informations qui pourront permettre éventuellement de
répondre a la problématique posée. Les personnes interrogées peuvent donc s’exprimer
clairement en donnant leur avis sur le sujet sans étre potentiellement influencées. En amont,
un guide d’entretien a été rédigé pour faciliter le recueil des données avec des questions de
plus en plus spécifiques selon 'avancée de I'entretien (Annexe I).

En effet, cela a permis d’aborder les thémes suivants tels que I'utilité principale de cet outil,
I'ergonomie, les systémes de sécurité mis en place, le suivi apporté tout au long d’une étude

ainsi que les éventuelles craintes des patients face a ces nouveaux outils.
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L’intérét de ces entretiens était donc de mieux connaitre les pratiques actuelles de la
conception a I'utilisation finale par le patient. En effet, il était question de s’intéresser aux
freins mais également aux bénéfices qui pourraient permettre de convaincre le patient
d’utiliser un ePRO.

4.2 Population étudiée

Les professionnels de la recherche clinique ont été la population étudiée lors de ces
entretiens semi-directifs. Pour pouvoir participer a cette étude, le seul critére requis pour
chacun d’entre eux était d’avoir une premiére expérience au préalable avec les ePRO de

préférence en oncologie.

Cette enquéte de terrain a permis d’interroger différents profils comme des data manager,
biostatisticien, Attaché de Recherche Clinique (ARC) investigation, ARC moniteur et méme
encore un représentant de promoteur d’étude. La possibilit¢ de pouvoir interroger de
multiples profils, permet d’assurer une parité dans les résultats mais aussi d’obtenir des
informations complémentaires. Le choix de cette cible repose entierement sur la
méconnaissance encore d’actualité chez la plupart des individus ne travaillant pas en

recherche clinique.

Pour certains intervenants, la prise de contact a été facilitée par I'opportunité d’avoir
pu effectuer une alternance au sein de la société IQVIA. En paralléle, une mise en relation
a pu avoir lieu via la publication d’'un message sur le réseau social LinkedIn. Au total, huit

personnes ont accepté de participer a cette enquéte de terrain (Tableau 2).

4.3 Déroulement des entretiens

Les entretiens se sont déroulés tout au long du mois de février 2023 par appel
téléphonique ou visioconférence d’une durée de 25 a 30 minutes. Avant le début des
entrevues, chaque intervenant a donné son accord pour étre enregistré via un dictaphone,
permettant de créer une véritable conversation.

Il est a noter que les questions présentées dans le guide d’entretien, sont adaptées
en fonction du profil de la personne interrogée. En effet, le fait de cibler des questions qui
sont spécifiques a un corps de métier, a permis de collecter des informations précises et

pertinentes.
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Il en convient qu’au début des entretiens, un rappel du sujet, de l'intérét ainsi que le

déroulement de cette enquéte a été effectué afin d’établir une ligne directrice. Les premiéres

questions étaient plus orientées sur I'expérience de l'individu afin de répondre au seul critére

d’inclusion, qui est d’avoir été impliqué dans un projet de recherche avec un ePRO. Ensuite,

nous avons discuté de thémes plus spécifiques selon le profil du sujet interrogé.

De maniére générale, les intervenants ont pu détailler leur réponse en fonction des

différentes questions qui leur étaient posées. Aucune difficulté majeure n’a donc été relevée

pendant cette étape

Tableau 2 : Récapitulatif des différents entretiens réalisés

Nom, Prénom Profession Date et durée de
I’entretien

BARBE Data manager et Biostastician au sein d’IQVIA 2 février 2023 / 19min06
Guillaume France
COSTA Adeline | Data manager au sein d'IQVIA France 13 février 2023 / 18min09
DUPLOUY Technicienne d’étude clinique au sein du service 22 février 2023 / 25min58
Emeline d’oncologie médicale du CHU de Lille
MEQUIGNON Clinical Affairs Manager a Hemerion Therapeutics | 22 février 2023 / 11min02
Antoine
PEQUIGNOT Biostastician au sein d'IQVIA France 13 février 2023 / 24min24
Julie

SERVY Hervé

Directeur de Sanoia — Real World Digital CRO

16 février 2023 / 45min46

TERRIER Attaché de Recherche Cliniqgue a PSI CRO 14 février 2023 / 31min10
Fabien
TISON Léna Attaché de Recherche Clinique a IQVIA 14 février 2023 / 13min42
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5 Résultats

Les différents entretiens semi-directifs réalisés avec des professionnels de la
recherche clinique ont permis de mettre en évidence certains points communs quant aux
enjeux d’intégrer des outils comme les ePRO dans les essais cliniques. lls ont également
contribué a souligner I'importance de prendre en compte plusieurs parametres afin que

I'outil soit avant tout une opportunité pour le patient.

Utilité primaire d’un ePRO

Avant de commencer toute analyse, il est intéressant d’assimiler et de
comprendre ['utilité et / ou la nécessité primaire d’'un ePRO, une notion encore méconnue

par le grand public et certains professionnels de recherche clinique.

L’ePRO est donc un questionnaire de qualité de vie destiné et complété par voie
électronique seulement par le patient sans lintervention d’un intermédiaire. Selon les
professionnels interrogés, la possibilité¢ d’effectuer ce type de questionnaire via une
application grace a des objets connectés comme un smartphone / une tablette, permet de
générer et recuelllir directement les données du patient a tout moment dans le cadre de
I'étude.

Le passage en version électronique de ce type de questionnaire a pour but de limiter
la perte et la fuite de données liée a I'envoi de questionnaire papier par voie postale. Une
fois les données perdues, celles-ci ne pourront pas étre récupérées et seront donc
définitivement inutilisables pour la recherche. Le gain de temps pour répondre aux questions

est également un parameétre mis en évidence par les promoteurs.

Conception de l'outil

Le processus de création d’'un ePRO est réalisé en collaboration entre plusieurs
corps de métier pour obtenir une version finale la plus optimale possible. Cette phase du
projet est menée par des Data manager qui travaillent directement avec des développeurs
afin de mettre a disposition une application. Il existe donc certaines étapes primordiales a
respecter lorsqu'un promoteur d’étude clinique souhaite intégrer ce type d’outil afin de

collecter des données patients.
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L’'une des premieres démarches consiste a mener des recherches bibliographiques
dans le but de savoir si des questionnaires de qualité de vie sont disponibles en version
libre ou non mais surtout s’ils ont été validés et approuvés scientifiquement par des experts.
Si les objectifs de I'étude clinique suggeéerent d’utiliser un questionnaire validé, la difficulté
majeure va étre d’obtenir les licences nécessaires pour disposer des questionnaires
appartenant a des auteurs. Ces derniers participent indirectement a I'étude car en échange
de I'emploi de leur questionnaire, les auteurs peuvent en retour exiger de mettre en avant

certains aspects précis du questionnaire, pouvant ainsi complexifier la conception de I'outil.

Cependant, il est tout a fait possible d’utiliser des questionnaires qui ne sont pas
validés scientifiquement, tout en créant les questions avec une échelle de 0 & 10. Il est
recommandé d’utiliser des questionnaires validés car ils permettent d’obtenir des scores
généraux qui sont calculés automatiquement grace a des algorithmes, prouvant ainsi la
fiabilité, la véracité et la robustesse des données collectées. A noter que le choix d’utiliser
seulement un questionnaire en particulier ou plusieurs dépendent entierement du promoteur
de I'étude. Il estimpossible de mélanger des questions provenant d’un questionnaire A avec

des questions issues d’un questionnaire B a cause des droits d’auteurs.

Dés lors que la sélection du questionnaire est actée, la création de la base de
données peut avoir lieu, passant de questionnaire en version papier a un modele
électronique ou chaque question correspond a une variable. C’est une étape cruciale car
elle conditionne le développement de I'application par des développeurs spécifiques. Si la
base de données n’est pas bien configurée, en retour I'application ne sera pas bien
paramétrée pour que les patients puissent I'utiliser complétement et de la maniéere la plus

simple.

Ergonomie

L'une des difficultés majeures d’intégrer ce type d’outil dans une étude clinique
demeure la facilité d’utilisation pour tous les profils de patients et plus particulierement pour
ceux qui ne sont pas familiers avec des objets connectés comme des smartphones et/ ou
tablettes. Il peut donc étre assez perturbant pour des personnes néophytes de s'‘approprier

correctement ces outils.

34



D’autant plus s'’il s’agit de patients souffrant de maladies chroniques tel qu’'un cancer avec
un age avanceé, lI'ajout de nouvelles choses a gérer en plus de 'annonce de la maladie et
I'nospitalisation peut s’avérer étre une contrainte. C’est ici tout I'enjeu de pouvoir mettre a
disposition des outils accessibles a tous. Si 'ePRO n’est pas ergonomique, non fonctionnel
a tout instant et si le temps de réponse aux différentes questions est trop long, les patients
peuvent changer rapidement d’avis en n’utilisant plus I'outil et finalement ne plus exprimer

leur ressenti.

L’intérét d’utiliser les questionnaires de qualité de vie en version électronique est
donc d’avoir la possibilité de télécharger une application directement sur nos appareils
connectés personnels, ce qui permet de se sentir plus a l'aise. Avant que I'application soit
disponible en version finale sur les systemes d’exploitation comme iOS ou Android, les
promoteurs d’études cliniques réalisent des sessions de tests patient notamment avec des

associations de patients comme la Ligue contre le Cancer.

Les tests patients sont une réelle opportunité pour chaque partie. D’'un coté le
promoteur peut recueillir en direct les avis afin de perfectionner l'outil en termes
d’ergonomie. D’'un autre cété, le patient peut contribuer a améliorer la recherche mais
surtout de peut-étre susciter leur intérét a participer a ce type d’étude si cela est possible.
En paralléle, il se peut que des professionnels de recherche clinique comme les Data
Manager ou encore des Attachés de Recherche Clinigue moniteur puissent également

tester 'ePRO en amont afin de s’assurer de la facilité et la rapidité d’utilisation.

Des guides d'utilisation sont également disponibles afin que le patient puisse obtenir
le maximum d’informations possibles en cas de nécessité. Ces guides comprennent toutes
les démarches et une Foire aux Questions (FAQ) pour s’identifier lors de la premiére
connexion, comment modifier son mot de passe ou encore comment remplir les
questionnaires. Ce sont donc des documents qui permettent a tout type de profil patient, de

pouvoir prendre en main I'application pour répondre aux questionnaires.

Il persiste un parameétre non négligeable a garder a I'esprit lors de l'utilisation d’ePRO
et celd concerne notamment la connexion a un réseau internet. En effet, une connexion
internet est primordiale pour accéder a I'application et répondre aux questionnaires. Une
mauvaise connexion pourrait a terme pousser le patient a renoncer a utiliser I'outil et donc

ne plus prendre part correctement a la recherche dont il a accepté de participer.
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Confidentialité et sécurité des données

La transparence envers la maniére dont les données patients seront utilisées et
conservées, conditionne I'état d’esprit des individus qui ne sont pas familiers avec la
recherche. En effet, la plupart de la population, notamment les personnes agées ou non
familieres avec des objets connectés, ne connaissent pas toutes les mesures mises en
place afin d’assurer la sécurité de leurs données. Cette ignorance peut donc mener a une
réticence voire un refus catégorique de la part des patients agés a participer a des études
ou ils doivent utiliser un objet connecté par peur d’une utilisation illégale de leurs données.

Or dés qu’un patient se connecte a I'application pour répondre aux questions, une
double authentification est nécessaire afin de s’assurer de l'identité de la personne. Seuls
les numéros d’identifications a I'étude ainsi que leur date de naissance seront demandés
dans le cadre de I'étude. En recherche clinique, il est strictement interdit de collecter des

informations personnelles telles que le prénom, nom ou encore I'adresse email.

De plus la sécurité des données est de plus en plus renforcée ces dernieres années
grace a des mesures réglementaires comme le fait de devoir obtenir une certification
Hébergeur de Données de Santé (HDS), attestant bien qu'un organisme est en conformité
pour héberger et exploiter des données de santé. Une fois I'obtention de la certification, des
audits annuels sont coordonnés afin de surveiller le respect aux conformités exigées de
I'exploitation de ce type de données. A noter que les organismes directement impliqués
dans I'étude clinique comme le promoteur ou une société prestataire, Contract Research
Organization (CRO), peuvent faire appel a des sociétés extérieures pour stocker les
données patients sur des serveurs hautement protégés et ainsi garantir un niveau de

sécurité élevé.

Mise en place des études avec ePRO

Lorsqu'un Sponsor souhaite élaborer un projet avec un ePRO, certains aspects
techniques et financiers vont étre déterminant quant a la mise en place de I'étude. En effet,
s’il s’agit d’'une étude de phase | ou le médicament est administré pour la premiere fois chez
'Homme, l'utilisation peut se révéler étre assez colteux di fait du petit échantillon de
patients inclus et de la durée de I'étude. Cependant, si cela concerne une étude de phase
Il ou Ill, un ePRO peut étre un outil que I'on peut envisager afin d’obtenir des réponses par

rapport a la prise en charge d’une maladie et également le ressenti du patient. Une étude
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de phase IV ou observationnelle est certainement la plus optimale pour un promoteur au vu
du nombre de patients participants et de la quantité de données générées sur un laps de

temps plus important.

La visite de mise en place est une étape clé pour un centre investigateur. C’est lors
de cette visite que le centre va réellement pouvoir obtenir une formation en recevant toutes
les informations utiles par rapport a I'outil a 'ePRO. Toutefois, le centre investigateur peut
avoir certaines réticences concernant I'utilisation d’un questionnaire en version électronique
dd a I'ajout d’'un nouvel outil avec de nouvelles procédures a respecter. Une harmonisation
quasi inexistante dans [l'utilisation des ePRO peut amener les centres investigateurs a

préférer la version papier.

Une fois I'activation d’'un centre, si un patient est potentiellement éligible a prendre
part a une étude clinique, un médecin investigateur peut lui proposer d’y participer lors de
la consultation en expliquant les difféerentes modalités de I'’étude. Dans le cas ou une étude
implique 'usage de ePRO, il est indispensable que le patient ait bien assimilé le fait de
devoir répondre tout seul a des questions sur sa qualité de vie a I'aide d’'un appareil mobile.

Il est également capital que ce dernier sache que ses données seront collectées et
analysées uniqguement dans le cadre de la recherche. A cet instant, le patient peut refuser
de participer a I'’étude a cause de son manque d’intérét et sa méfiance envers les objets
connectés, pouvant étre expliqué par différents facteurs (age, état de santé, compétences

techniques).

Suivi, collecte et interprétation des données

Du point de vue du promoteur, le suivi de I'’étude peut se faire en temps réel avec un

acces aux données collectées. Le remplissage ou non d’un questionnaire par le patient est
visible a tout instant, ce qui permet de détecter des anomalies pouvant étre corrigées plus
rapidement en fonction des problématiques rencontrées par le patient.
A contrario, le centre investigateur n'a pas accés a ces informations alors qu’avec un PRO
papier, ils peuvent savoir précisément si 'ensemble des questions ont bien été répondu ou
non. Au travers d’'un PRO papier, 'équipe investigatrice peut déceler une détresse de la part
du patient qui peut étre discuté ou résolu, qu’elle ne peut malheureusement plus faire avec
I'utilisation d’'un ePRO.
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Ce suivi en temps réel permet aussi d’apprécier le taux de réponses aux questions.
La compliance est nettement améliorée avec un ePRO puisque les patients doivent
obligatoirement répondre a une question pour passer a la suivante mais aussi grace aux
notifications de rappels envoyées. Les patients répondent uniquement aux questions utiles
pour I'étude tandis que la version papier peut contenir des informations non requises. En
termes de données, les informations proviennent directement du patient, contribue a une

amélioration de la qualité de ce dernier surtout s’il s’agit d’évaluer la qualité de vie.

Enjeux et freins de I'utilisation des ePRO par le patient

L’ePRO est un outil qui offre de multiples perspectives pour tous les parties prenantes
mais l'intérét pour le patient d’utiliser ce type d’innovation est d’autant plus intéressant au
vu de son réle central. Les répondants aux entretiens ont permis de mettre en lumiére
certains enjeux pour le patient mais aussi les freins pouvant bloquer la participation a une

étude clinique impliquant des questionnaires électroniques.

En effet, les ePRO font dorénavant partie de la catégorie des produits innovants mis
sur le marché pour permettre au patient d’étre au centre du projet de recherche. Dans un
sens, ils sont créés uniquement pour recueillir I'avis du patient quant a sa qualité de vie face
a au cancer. Par le biais de ses réponses, il peut ressentir le sentiment d’étre écouté selon
sa propre expérience, incitant a étre plus impliqué dans la recherche.

De plus en plus de patients s’investissent dans la recherche dans le but de perfectionner
les soins prodigués et la prise en charge thérapeutique avec l'objectif final de guérir
complétement le cancer. Cet investissement s’inscrit aussi dans une perspective de

développer et accentuer une médecine personnalisée en fonction des profils patients.

Le retour positif des patients quant a l'usage de questionnaire électronique,
encourage de plus en plus les promoteurs d'études cliniques a les intégrer dans les
protocoles. Depuis quelgue temps, cette demande est en constante augmentation suite aux

résultats positifs des études précédentes.

Cependant, certains freins persistent si 'on se met a la place du patient.
Effectivement, 'dge du patient peut représenter I'obstacle majeur pour l'utilisation de
smartphones / tablettes d fait de leur questionnement concernant I'utilité et I'efficacité des

nouvelles technologies. Les personnes agées sont également réticentes par rapport a
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I'utilisation et au stockage de leurs données personnelles pouvant porter atteinte a leur vie
privée en cas de mauvaise gestion. Cette réticence peut étre accentuée également par
I'ajout d’'une nouvelle chose a gérer pour des patients souffrant d’'un cancer qui impose déja
la prise d’un traitement assez lourd et contraignant au quotidien. Les patients peuvent aussi

présenter tout simplement un désintérét pour la recherche.

Si une étude clinique nécessite de remplir régulierement plusieurs questionnaires sur
une période assez longue, cela peut étre clairement un critére réfractaire pour le patient. De
la méme maniére, si le temps de remplissage ainsi que le nombre des questionnaires est
trop long, le patient pourra rapidement se lasser et abandonner I'étude. Les questions

doivent donc étre simples et courtes afin d’éviter que cela ne soit une contrainte.

Une autre problématique de [l'utilisation d’ePRO pour le patient concerne les
problemes techniques des nouvelles technologies. Les patients souffrant d’'un cancer n’ont
que trés peu de temps a consacrer a la recherche malgreé leur souhait d’étre impliqués dans
le progres. Il est donc impératif que les problemes techniques soient minimes et corrigés au
plus vite pour éviter que les patients perdent patience et motivation. L'impossibilité de
déverrouiller le smartphone / tablette, un acceés difficile a 'application ou encore I'incapacité
a se connecter a internet représenteront les contraintes les plus fréquemment observées.
Ces trois contraintes techniques doivent donc étre particulierement surveillées en continu

pour prévenir 'abdication du patient.
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6 Discussion

Aprés avoir expose les résultats obtenus lors des entretiens semi-directifs avec des
professionnels de recherche clinique. Nous allons dorénavant nous concentrer sur I'analyse
de ces derniers afin d’émettre une critique quant a I'enquéte de terrain. Nous aborderons
également les points clés qui sont ressortis a l'issue des entretiens et le cadre réglementaire
mis en place a I'’heure actuelle. Pour terminer, nous proposerons des actions a mettre en

place pour garantir une meilleure utilisation des outils.

Difficultés rencontrées et critique générale

Lors de la réalisation de ce mémoire, I'une des principales difficultés rencontrées a
été de trouver des informations fiables et pertinentes concernant les ePRO. En effet, les
articles abordant ce sujet sont davantage publiés afin d’essayer d’obtenir des réponses a
des questions encore non élucidés. Cependant, ils décrivent les outils de maniére générale
et non de fagon précise dans leur utilisation par les patients. Il est difficile de dénicher des
informations par rapport a la conception de I'outil en lui-méme, qui peut se révéler étre

intéressant afin de comprendre le travail réalisé en amont.

L’'oncologie est une aire thérapeutique encore peu exploitée par cet outil, certainement
causée par différents points que nous verrons un peu plus tard. Finalement, tres peu de
recherches s’intéressent directement a I'avis du patient quant a leur ressenti face a 'usage

de cet outil électronique

Il est également important de souligner que 'ePRO est encore un outil peu répandu
dans les études cliniques en oncologie et d’autant plus dans les essais cliniques. Il a donc
été contraignant de trouver des professionnels pour réaliser les entretiens. Malgré
I'opportunité de s’entretenir avec des personnes issues de la méme entreprise, cela peut se
révéler étre un biais pour ce travail puisque les pratiques et les points de vue peuvent étre
similaires. Ainsi, il aurait été captivant d’avoir une diversification plus importante au niveau

de la population étudiée pour obtenir des réponses plus hétérogenes.

En parallele, ce mémoire aura contribué, a son échelle, a signaler plusieurs axes

d’amélioration au sujet des ePRO.
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Le passage a la version électronique ...

Bien que l'informatisation des outils, encore disponible en version papier il y a peu,
conduit a améliorer les pratiques pour certains professionnels, il demeure toujours des
inconvénients notables. En effet, les documents / outils utilisés dans le secteur de la
recherche clinique sont de plus en plus développés et utilisés en version électronique.
Derriére cette démarche, 'objectif est d'accélérer la transmission des informations pour

optimiser le temps dans la mise en place, le suivi et la fin d’'une étude clinique.

A contrario, le passage en version électronique peut dans certains cas étre un frein a la
bonne conduite d’une étude. En premier lieu, cela peut s’expliquer au niveau des centres
investigateurs qui participent a la recherche. Il existe encore certains centres investigateurs
dépourvus de systeme informatique complet et récent, pouvant représenter un frein
important quant a la compréhension et I'appropriation d’'un outil tel qu’un ePRO.

En effet, I'intérét des professionnels envers les nouvelles technologies peut étre un aspect
limitant. Lorsqu'il s’agira de proposer et d’expliquer le principe de 'étude, le patient pourra

potentiellement ressentir ces doutes.

Dans un second temps, I'utilisation d’'un outil en version électronique peut étre source
de refus chez les patients qui ne sont pas familiers avec des objets connectés.
Effectivement, différents facteurs ont pu étre mis en évidence comme étant des obstacles
pour le patient.

Parmi ces facteurs, nous pouvons citer 'age des patients qui peut étre un réel frein dans le
cas d’étude clinique en oncologie. Les patients souffrant d’'un cancer sont souvent des
personnes avec un age avance, n'ayant potentiellement pas un attrait pour les nouvelles
technologies. Cela peut donc étre aussi une contrainte pour eux de devoir comprendre le
fonctionnement d’'une chose dont ils n’ont jamais eu I'habitude de cétoyer et d’autant plus
dans le contexte d’'une maladie. Les compétences techniques des patients sont une donnée

importante a prendre en compte dans 'acceptation de cet outil (50).

L’état de santé du patient est aussi I'un des facteurs a prendre en compte. En effet,
ce facteur détermine clairement si un patient pourra ou non compléter les questionnaires.
S'’il est dans un état de santé mauvais, le patient ne voudra en aucun cas répondre a des

questions suite a une détresse émotionnelle, malgré son intérét a premiere abord. Il est
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donc indispensable d’élaborer l'outil selon I'état de santé générale dans lequel les

participants pourront se retrouver en fonction de 'avancement de la maladie.

Il est également question de sécurité des données. De nos jours, la sécurité des données
de santé est particulierement renforcée afin d’éviter toute fuite ou perte de données, pouvant
étre utilisées a des fins mal intentionnées. Cependant, il est courant que nous puissions
entendre a la télévision qu’un établissement de santé a subi une cyberattaque. Cela peut
entrainer une réticence de la part des patients concernant le traitement de leurs données

confidentielles.

Notons également que des problémes techniques sont facilement observés lors de
'usage d’objets électroniques. En effet, a premiére vu I'ePRO est un outil décrit comme
etant simple d’utilisation et ergonomique pour des patients non familiers avec les nouvelles
technologies telles qu’un smartphone ou tablette. Néanmoins, dans la pratique il s’avére
étre un autre discours puisque des problémes au niveau du matériel / logiciel peuvent
facilement apparaitre. Paradoxalement, cela est en partie di a la sécurité d’authentification
qui peut rendre I'accés a l'outil impossible. A l'inverse, une version papier ne requiert pas

une maintenance permanente pour pouvoir se servir de 'outil.

Réglementation

A propos de l'aspect réglementaire, le RGPD est le seul véritable réglement qui
s’applique aux ePRO, di a la gestion et au traitement des données sur le territoire européen.
Autrement, il n’existe aucune directive ou texte sur lesquels les promoteurs d’étude
pourraient s’appuyer afin de respecter certaines pratiques nécessaires.

Au niveau européen et de la France, aucune autorité n’est réellement impliquée dans
les étapes d’évaluation, de validation et de surveillance pour ce type d’outil malgré le fait

gu’ils soient utilisés par les patients.

La HAS publie de plus en plus de recommandations par rapport a 'usage des ePRO
comme des indicateurs de qualité et sécurité concernant les soins recus par le patient. Des
guides d’utilisation sont également mis a disposition pour élargir leur domaine d’application.
Mais cela reste encore minime, surtout quand on sait que la demande est en constante

augmentation depuis quelques années.
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Hormis, un CPP qui peut exiger de consulter les screenshots des onglets de
I'application utilisée pour I'ePRO, il n’est pas nécessaire d’obtenir une validation officielle
pour les intégrer dans une étude. Or, en recherche clinique, plusieurs autorités encadrent
les études cliniques dans le but d’assurer le respect de l'intégrité, du bien-étre et des droits
des patients. Cela peut donc devenir problématique a I'avenir et provoquer d'éventuels

débordements.

Il serait donc judicieux qu’'une autorité soit clairement désignée comme étant la
référente en matiére d’outils électroniques a destination des patients. Ainsi, il serait possible
d’harmoniser les pratiques en termes de conception, d’évaluation et de surveillance. Les
acteurs impliqués dans ce type de projet pourraient se sentir plus a 'aise notamment di au

fait que les outils ne soient plus aussi différents.

Bien que nous ayons exposé les défauts notables, les ePRO restent des outils
innovants pouvant rapidement devenir indispensables pour des patients souffrant d'un
manqgue de traitement original. Ce sont des outils qui ont prouvé leur utilité dans une
démarche de médecine personnalisée selon les caractéristiques du patient. Des a présent,
il est impératif que la réglementation soit méme définie pour encadrer et harmoniser leur

utilisation aupres des patients.

Recommandations

La digitalisation du systeme de santé et plus particulierement de la recherche clinique
demeure toujours une étape en pleine évolution mais qui ne cesse de prouver son efficacité
sur de nombreux points lors d’'une étude. En effet, cela permet de fluidifier la communication
entre les différentes parties prenantes du projet, de réduire les colts et de mieux optimiser
les données obtenues de l'étude. A cbdté de cela, I'oncologie est 'une des aires
thérapeutiques avec le plus d’études cliniques en cours afin de trouver de nouvelles
solutions pour les patients. Dans ce sens, la médecine de précision se démocratise de plus
en plus pour que chaque prise en charge d’'une maladie chronique comme un cancer soit
dépendant des caractéristiques propres a chaque patient. Pour adapter une prise en charge

thérapeutique, le patient semble étre la personne la plus apte a consulter.
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De ce fait, plusieurs solutions peuvent envisageables afin d’améliorer la
considération du point de vue du patient dans son combat contre une maladie chronique.
La premiére solution pouvant nous venir a I'esprit serait d’élaborer une directive européenne
ayant pour objectif de généraliser la collecte du ressenti du patient dans le cas ou ce dernier
souffrirait d’'une maladie chronique et nécessitant une prise en charge assez lourde. Ainsi,
tous les pays européens pourraient formaliser I'utilisation d’outils ePRO dans les études
cliniques car seules la Suede et les Pays-Bas utilisent ces indicateurs pour améliorer la prise
de traitements. L’implantation de ces outils au travers des études internationales permettrait
de récolter davantage de données et donc d’obtenir de meilleur résultat quant au ressenti

du patient.

Une autre solution majeure et qui aurait déja di étre mis en place, serait de
clairement désigner voire créer une autorité compétente pour assurer |'évaluation, la
sécurité et la surveillance de tous les outils numériques qui ont pour objectif final d’étre
utilisé par les patients. En effet, cette autorité serait en mesure de standardiser les pratiques
en termes de conception et de l'utilisation de I'outil puisqu’a I'heure actuelle il n’existe
aucune obligation Iégale concernant les ePRO mis & part le respect du RGPD. Elle aurait
donc la capacité de délivrer une autorisation pour que linstrument soit mis ou non a
disposition des patients, puis de garantir un bon usage durant tout le cycle du projet grace

a un systéme de surveillance élaboreé.

De plus, il persiste des solutions accessibles pouvant étre mis rapidement en place
pour les professionnels de recherche clinique qui n’ont jamais eu la possibilité de travailler
sur des projets de recherche faisant intervenir ces outils. La possibilité d’effectuer des
formations serait une option intéressante pour s’approprier l'outil, comprendre le
fonctionnement de I'outil, d’étre plus a I'aise lors de la manipulation et surtout se mettre a la
place du patient car nous pourrions tous étre amenés soit a travailler avec un ePRO ou

répondre a un questionnaire pour axer sa prise en charge thérapeutique.

Dans le méme contexte, la création de groupes de travail directement avec les patients
pourrait représenter une des meilleures perspectives pour que ces derniers puissent se
familiariser avec I'outil avant sa forme finalisée. Généralement, les patients souffrant d’'un
cancer sont agés et novices avec les nouvelles technologies. L’'avantage que les patients
puissent participer a I'élaboration de I'outil, permet non seulement pour le développeur de

remarquer les axes d’amélioration mais aussi de suscité l'intérét des patients.
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Ses ateliers seraient donc un moment d’échanges pour que le patient puisse se sentir
écouté et impliqué dans la recherche. Il serait possible de discuter des éventuels contenus
pouvant intéresser les patients afin de ne pas penser uniguement a remplir des informations

liées a leur maladie.

Une fois la standardisation réalisée, il serait intéressant d’étendre de facon
systématique l'usage des ePRO sur tous les types d’études cliniques, de phase Il a V en
passant par les études observationnelles. La plupart de ces études se prétent bien a
I'utilisation des ePRO notamment du fait que la population de I'étude correspond a des
personnes malades. Il en convient que la décision revient au promoteur de I'étude, d’utiliser
ou non cet outil selon le budget alloué a I'étude. Cette solution permettrait aussi a tous les

professionnels de travailler plus souvent avec le patient.

Il semble donc nécessaire qu'un cadre réglementaire soit établi pour encadrer et
accompagner l'usage d’ePRO durant toute une étude cliniqgue. Cette réglementation
permettrait d’augmenter davantage le taux d’utilisation de ces outils quotidiennement en
recherche clinique. Leur efficacité n’est presque plus a prouver au vu des résultats obtenus

précédemment.
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Catégorie

Problématique actuelle

Recommandations

Résultats attendus

Priorité

Délai de
réalisation

Pas nécessaire d'obtenir une|Déterminer  une autorité |+ Cadre réglementaire mieux défini avec la
autorisation de la part d'une|compétente qui serait en possibilité de consulter des experts en cas de
autoritt =~ compétente  pour|charge de I'évaluation et de la nécessité
intégrer ces outils dans une|surveillance des ePRO. * Inclure des patients experts permettrait de :
étude clinique pour collecter des o Favoriser I'adaptation des
données patients Intégrer des « patients questionnaires en fonction des
experts » dans le comité caractéristiques des maladies
d'évaluation pour validation chroniques
o Sélectionner des questionnaires de
Réglementation qualité
o Augmenter la compliance des résultats
et assurer une meilleure qualité des
données
Sur le plan légale, I'utilisation|Amender le réglement UE|Généraliser I'utilisation de l'outil dans tous types
des ePRO n'est régie par|2016/679 du Parlement | d'études cliniques pour recueillir le point de vue du
aucune loi, directive au niveau|européen et du Conseil du 27 | patient en vue du médecine de précision.
européen avril 2016, dit RGPD
Proposer une nouvelle directive
EU pour le recueil des données
patients a destination de tous
les Etats Membres
Tous les ePRO sont différents|Aftribuer la création et la|+ Permettre d'avoir une seule et unique solution
en termes de fonctionnalité|maintenance des ePRO a une pour toutes les personnes impliquées dans
Aspect Technique |(ergonomie, intuitivité, |seule entreprise au niveau| [I'étude.
expérience utilisateur ...) national. « Faciliter I'expérience utilisateur : transmission
des instructions plus facile
(Promoteur -> Centre -> Patient)
L'accés aux données des|Création d'une bibliothéque /|+ Recenser et centraliser 'ensemble des résultats
études cliniques  persistent|banque de données universelle obtenus des études suite aux remplissages des
encore restreints concernant le|pour les résultats ePRO questionnaires de qualité de vie :
Compliance & accés |ressenti du patient o Répertorier les données de chaque
ala donnée étude selon le promoteur, le type
d'étude et I'aire thérapeutique
+ Accés aux résultats a tout instant et plus
rapidement pour les promoteurs d'études /
laboratoires pour mettre en place de nouveaux
projets

Légende :

Figure 7 : Proposition d'actions a mener a l'avenir

. Priorité importante

C] Priorité moyennement importante

D Priorité moins importante
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7 Conclusion

Au cours de ce mémoire, nous avons pu nous apercevoir que les eletronic Patient
Reported Outcomes sont des instruments qui connaissent une croissance importante ces
derniéres années grace a linformatisation des procédés. lls sont encore méconnus du
grand public mais également de la plupart des professionnels travaillant dans le domaine.
Cette croissance s'’inscrit dans la démarche du patient-centric ou le patient est dorénavant

I'acteur principal du projet de recherche.

L’objectif de ce travail était donc de comprendre les enjeux pour le patient de se servir
d’'un outil électronique tel qu’'un ePRO selon des spécialistes qui les mettent au point et
manipulent quotidiennement. De maniére générale, nous avons pu aborder 'importation des
objets connectés et plus particulierement des smartphones / tablettes dans la gestion de
notre santé. Ensuite, nous nous sommes intéressés a leur utilisation dans les études

cliniques.

Subséguemment, nous avons présenté les caractéristiques propres aux ePRO,
pouvant varier en fonction de I'objectif final de leur utilisation pour recueillir des données

cohérentes.

Du point de vue de la réglementation, le RGPD est le seul reglement qui s’applique
al'’heure actuelle sur le territoire européen. Cependant, aucune instance réglementaire n’est
encore impliquée dans la gestion de la surveillance des ePRO. La HAS propose des guides
d’utilisations mais cela ne peut étre considéré comme un cadre Iégal. Nous retiendrons donc
gue ces outils ne sont pas réellement encadrés en Europe et en France, malgré leur forte

croissance.

Pour les patients avec un cancer, il persiste encore des contraintes quant a
I'utilisation d’'un ePRO. Cela concerne notamment I'age des individus, leur état de santé
générale selon I'avanceé de la maladie et également les compétences techniques envers les
nouvelles technologies. Cependant, c’est un outil qui présente plusieurs avantages pour ce
profil de patient. Il est possible de faire valoir son ressenti concernant la prise en charge
dans le but de personnaliser son parcours de soin. Le patient peut donc se sentir entendu
et écouter dans une situation si particuliere. Et participer aux progrés de la recherche

médicale, peut étre gratifiant.
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De nos jours, la collecte des données issues du patient est considérée comme
indispensable afin d’adapter et améliorer les soins et pratiques déja existants. L'implantation
d’ePRO de maniére plus courante dans la gestion d’'une maladie chronique comme un

cancer, représente un challenge intéressant dans les années a venir.

Ce travail aura donc permis de révéler les obstacles qui persistent quant a l'utilisation
d’un tel outil informatique par un patient vivant avec un cancer. L’'age, les compétences
techniques et I'état de santé limitent encore leur acceptation auprés de la majorité des

patients. La principale crainte réside dans la confidentialité des données.

De par 'opinion des professionnels, les perspectives d’avenir sont nombreuses et
seront a explorer au travers de nouvelles études afin de mieux connaitre I'acceptabilité. A
présent, les patients sont acteurs de la gestion de leur santé, il est donc important de mettre

en place des outils leur permettant de s’exprimer sans retenue.
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Annexe | : Guide des entretiens semi-directif en fonction des profils du professionnel

Contexte :

Bonjour,

Je m’appelle Dorian Pompili, actuellement étudiant en deuxiéme année de Master
Healthcare business et Recherche clinique au sein de la Faculté Ingénierie et Management de la
Santé (ILIS), située a Lille. Dans le cadre de mes études, je réalise mon mémoire de fin d’étude sur
'implication des objets connectés tels que les ePRO dans les études cliniques en oncologie en
France. Ce travail s’intéressera notamment aux enjeux en faveur de la santé du patient liés a
I'émergence et a l'utilisation d'objets connectés permettant de contribuer a sa prise en charge
médicale.

Je tiens a vous remercier d’avance pour le temps que vous consacrerez a réaliser cet entretien.

Data Manager / Data Scientist
e Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre entreprise ?
e Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?
e Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés en
oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

e Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

Conception ePRO :

e Quelles sont les étapes primordiales pour la création d’'un ePRO avant que les patients
puissent I'utiliser ?

e A quel niveau intervenez-vous dans la conception et le maintien de cet outil ?

e Comment sont assurées la confidentialité et la sécurité des données ?

e Cet outil est-il facile d’utilisation pour les patients n’étant pas familiers avec les objets
connectés ?

e Comment l'acces a I'outil est-il intuitif ? (tests patients, guidelines de PRO papier ...)

Collecte de données

o Constatez-vous une croissance pour l'utilisation de ce type d’outil ?

e L’usage de ePRO favorise-t-il une amélioration de la qualité de données collectées par
rapport a la version papier ?

e Selon vous, quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration des objets connectés comme
les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

e Quels sont les freins / limites a l'utilisation des ePRO par le patient ?



Biostaticien / Epidémiologiste

Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre entreprise ?
Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?

Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés en
oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

Mise en ceuvre des études

Comment sont sélectionnés les questionnaires a intégrer dans un ePRO ? Sur la base de

guels critéres ?

Interprétation des données

Estimez-vous que la valeur des données collectées par le patient soit supérieure a celles
collectées par les professionnels de santé ?

Comment 'analyse statistique est-elle mise en place pour ce type d’outil ?

Selon vous, quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration des objets connectés comme
les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

Quels sont les freins / limites a l'utilisation des ePRO par le patient ?

Attaché de Recherche clinique

Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre entreprise ?
Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?

Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés en
oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

Mise en place de 'étude au niveau des centres investigateurs

Avec votre expérience, avez-vous eu l'opportunité de participer a la conception et / ou au
test de ce type de questionnaire avant sa validation ?

Comment trouvez-vous I'ergonomie des ePRO pour les patients ?

Lors de la visite d'initiation, comment se déroule la formation de I'équipe investigatrice et

guelle est leur réaction face a cet outil ?

Suivi de I'étude

Quelles peuvent étre les raisons de screening failure liées a I'utilisation d’ePRO ?
Constatez-vous une amélioration de votre charge de travail suite a l'utilisation d’ePRO ?
Selon vous, quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration des objets connectés comme
les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

Quels sont les freins / limites a I'utilisation des ePRO par le patient ?
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Attaché de recherche clinique / TEC
e Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre entreprise ?
e Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?
e Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés en
oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

¢ Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

Formation et remplissage du questionnaire

e Pensez-vous recevoir une formation suffisante afin de vous familiariser avec 'ePRO ?
e Trouvez-vous que I'ePRO est un outil électronique simple d’utilisation ?
e Vous sentez vous a l'aise lors de I'explication de cet outil au patient ?

Inclusion dans les études avec objets connectés

e Les patients acceptent-ils davantage de participer a des études cliniques intégrant des objets
connectés ?

e Constatez-vous un taux de réponse plus important aux questionnaires qu’en version papier
?

e Selon vous, quels sont les avantages pour le patient de participer a des études cliniques
avec un objet connecté type ePRO?

e Quels sont les freins / limites a l'utilisation des ePRO par le patient ?

Promoteur d’étude
e Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre entreprise ?
e Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?
e Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés en
oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

e Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

e Quand et dans quel cadre intégrez-vous un ePRO dans vos études cliniques ?

e Quels sont les avantages a utiliser un ePRO pour un promoteur ?

e Quelles sont les freins / limites a l'utilisation des ePRO pour le compte d’'un promoteur ?
e Selon vous, quels sontles enjeux pour le patient de l'intégration des objets connectés comme
les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

e Quels sont les freins / limites a l'utilisation des ePRO pour le patient ?
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Annexe 1l : Retranscription des entretiens de deux professionnels de recherche clinique

Dorian Pompili (DP) : Pouvez-vous vous présenter et expliguer vos missions au sein de votre
entreprise ?

Guillaume Barbé (GB) : “Bonjour, je suis Guillaume Barbé, actuellement chez IQVIA depuis 4 ans et
demi maintenant. Je posséde la double casquette de Data Manager et Biostatisticienne au sein du
département Real-World Solutions.”

DP : Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés
en oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

GB : “Oui tout a fait car cela devient de plus en plus courant entre guillemets dans nos études. Nous
le proposons systématiquement a nos clients mais c’est encore quelque chose d’assez récent,
puisque cela fait un peu moins d’'un an que I'utilisation des ePRQO a considérablement explosé au
sein de notre service.”

DP : Quelle est l'utilité / la nécessité d’un ePRO selon vous ?

GB : “Alors je dirais que I'utilité premiere d’un ePRO est la génération directe des réponses du patient
aux questions qui lui sont posées. Il n’a donc pas forcément besoin de revenir au centre pour
recueillir les données. Ce n’est pas une personne qui va remplir ses données a sa place. En effet,
on fait installer une application sur son téléphone car la plupart des personnes possédent un
smartphone de nos jours. Donc les réponses du patient sont directement disponibles au bon moment
et quand il faut, puisque nous générons des alertes de rappel pour que ce dernier puisse répondre
au questionnaire.”

Conception ePRO :

DP : Quelles sont les étapes primordiales pour la création d’'un ePRO avant que les patients
puissent l'utiliser ?

GB : “La création d’'un ePRO est un processus assez complexe car en fait dés le départ il est
nécessaire de bien choisir le questionnaire que I’'on va utiliser dans le cadre de I'étude. En fait, nous
partons de questionnaires qui sont déja existants et validés scientifiquement. Ce n’est donc pas
quelque chose que nous pouvons inventer. Et en fonction des objectifs de I'étude, il va étre primordial
de sélectionner le questionnaire capable de répondre a ces derniers. Il ne faut pas choisir un
guestionnaire avec trop de questions parce que sinon un patient va s’apercevoir qu’il a beaucoup
de questions a répondre et donc ne pas le faire. Tous ces parameétres sont a prendre en compte
puis nous devons avoir la validation des auteurs des questionnaires et obtenir les licences
nécessaires. Ensuite, on peut mettre en place le questionnaire grace a l'aide d’informaticiens pour
que l'application soit développée. Nous surveillons donc tout le process car les droits d’auteurs vont
concerner les images de 'ePRO. On doit respecter tous les souhaits de l'auteur. Il est impossible de
passer outre.”

DP : A quel niveau intervenez-vous dans la conception et le maintien de cet outil ? Par
exemple la conception d’un test

GB : “Avant tout, nous ciblons un questionnaire qui nous semble le plus adapté. Nous le faisons
validé avec le client puisque c’est le client qui est roi. Une fois cette étape réalisée, nous demandons
les droits d’auteurs puis une société particuliere nous envoie a quoi doit correspondre chaque écran
de I'ePRO avec les questions. Ensuite, nous transmettons cela a nos développeurs qui réalisent une
version test. Les Data Manager téléchargent I'application pour pouvoir faire des tests. Et pour
terminer, une fois que tous les partis se sont mis d’accord, une version live est lancée.” “ La
maintenance technique est faite par des développeurs informatiques car nous n’avons pas les
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compétences pour cela. Apres, nous établissons les guidelines pour le remplissage de 'ePRO. Par
exemple, c'est une question avec un choix unique parmi 3 - 4 réponses. Il existe aussi des échelles
analogiques pour essayer d’évaluer le ressenti d’une douleur sur une échelle de 0 & 10. Hormis cela,
la maintenance est plus réalisée par les développeurs qui s'assurent que les comptes des patients
fonctionnent correctement.”

DP : Comment sont assurées la confidentialité et la sécurité des données ?

GB : “Tout cela n’est pas vraiment notre domaine mais nous connaissons les grandes lignes. En fait,
les données sont stockées sur des serveurs sécurisés qui sont gérés par nos développeurs. C’est
pratiquement pareil que nos eCRF qui sont en place. Le fonctionnement est équivalent sauf que
pour les ePRO, nous utilisons des smartphones ou tablettes ou toutes les données sont
particulierement sécurisées et stockées a un endroit bien précis. Uniguement nous, nous pouvons
réaliser des imports pour travailler et faire les analyses statistiques.”

DP : Cet outil est-il facile d’utilisation pour les patients n’étant pas familiers avec les objets
connectés ?

GB : “En fait, cela est fait en sorte que cela soit tres tres simple d'utilisation. Apres évidemment si
ce sont des personnes qui ne sont pas du tout familiéres avec des objets connectés cela peut devenir
compliqué. Mais maintenant, cela fait partie de certains criteres d’inclusions c’est-a-dire que si le
patient n’est pas capable d’utiliser un objet connecté, il ne se verra pas proposer a l'étude.
Cependant, l'application est développée pour que cela soit le plus simple possible en entrant un
identifiant donné lors de la premiere visite aprés avoir téléchargé l'application. Une fois que
l'identifiant est entré, ce sont juste des questions avec un choix unique de questions qui s'enchainent
a la suite.”

Collecte de données

DP : Constatez-vous une croissance pour 'utilisation de ce type d’outil ?

GB : “Alors personnellement, je suis a IQVIA depuis plus de 4 ans et presque les 3 premieres
années, nous n’avions presque quasiment aucun ePRO dans nos études cliniques. Et depuis un
peu plus d’un an, nous proposons systématiquement ce type d’outil a nos clients. Et cela marche
vraiment bien. Cet outil commence a entrer dans les moeurs. En tout cas au sein de notre service,
c’est quelque chose qui est tres implanté aujourd’hui.”

DP : Pourquoi vos clients sont plus a méme d’accepter d’intégrer des ePRO dans leurs études
?

GB : “Je dirais qu’il y a I'innovation d’un cété car c’est souvent la premiere fois que I'on récupére des
données directement par le patient et je pense que c’est un aspect qui les intéresse vraiment du fait
de son aspect innovateur. Et en paralléle, on obtient les données des patients sans passer par un
intermédiaire.”

DP : L’'usage de ePRO favorise-t-il une amélioration de la qualité de données collectées par
rapport a laversion papier ?

GB : “Amélioration de la qualité des données, je ne sais pas car avec un ePRO on a directement le
ressenti du patient alors qu’auparavant on passait par un intermédiaire comme le médecin qui
remplissait ces données papiers a partir des questions qu’il posait. Il pouvait donc orienter les
réponses des patients. Donc personnellement, je pense qu’il va y avoir des biais dans les données
collectées par le patient. Puisque le patient sait qu’il va étre suivi régulierement et qu’il va devoir
répondre a un questionnaire, cela peut constituer un biais de remplissage. Mais le fait d’étre passé
a une version électronique permet de faciliter 'obtention des données.”



DP : Les questionnaires en version papier sont facilement des documents qui peuvent étre
perdus a la fois par le patient mais aussi le centre. Par la suite, le remplissage de I’eCRF est
plus compliqué. Alors que la version électronique facilite cette étape.

GB : “Bien stir, c’est beaucoup moins lourd car avant nous devions envoyer le PRO en version papier
a I’'hopital. Ensuite, le remplissage du questionnaire se faisait quand le patient souhaitait le faire et
ensuite il fallait faxer le document, le disposer sur le réseau afin de sécuriser son stockage.
Maintenant, nous n’avons quasiment plus rien a faire car le patient télécharge I'application puis il
peut répondre aux questions au moment et quand il le souhaite. Donc c’est beaucoup moins lourd.”

Mise en oeuvre des études

DP : Comment sont sélectionnés les questionnaires a intégrer dans un ePRO ? Sur la base
de quels critéres ?

GB : “Les questionnaires que nous allons choisir pour les ePRO dépendent de plusieurs paramétres
comme la pathologie et forcément des critéres principaux et secondaires de I'étude. En fonction de
I'étude, de la pathologie et de ces criteres nous allons nous diriger a un type de questionnaire
particulier. Par exemple, nous utilisons beaucoup de questionnaires de qualité de vie qui varient
selon les pathologies. Puis c’est le client qui va valider définitivement les questionnaires
sélectionnés, qui conviennent le mieux pour I'étude. Et les questionnaires doivent étre déja validés
scientifiquement avec une publication des auteurs. On ne peut pas prendre 3 questions d’un
questionnaire et 2 questions d’un autre pour former un nouveau questionnaire.

Interprétation des données

DP : Estimez-vous que la valeur des données collectées par le patient soit supérieure a celles
collectées par les professionnels de santé ?

GB : “Personnellement, j’ai peur qu’un patient seul sans connaissances médicales, répond un petit
peu a coté surtout qu’il va savoir qu’il doit répondre a un questionnaire donc ¢a le met dans des
conditions particulieres. Je ne pourrais dire S’il va répondre en bien ou en mal. Mais j’ai peur qu’il y
ait un biais qui interfere directement avec les réponses du patient. Mais un médecin peut influencer
aussi les réponses du patient par exemple en lui faisant rappeler que lors de sa derniére visite, le
patient avait eu un mal particulier. Je pense qu’il n’y a pas de solution miracle mais un patient tout
seul sans connaissances médicales peut avoir un avis biaisé mais avec la présence d’un médecin
également.”

DP : Les ePRO ont connu une émergence en termes d’utilisation car ils permettent aux
patients d’étre acteur de leur prise en charge en essayant d’évaluer avec pour objectif de
faire évoluer cette derniere. Ces données ne sont peut-étre pas validées scientifiquement
mais elles peuvent se révéler utiles.

GB : “Oui en fait, c’est vrai que le ressenti du patient est trés bénéfique, en particulier pour évaluer
la qualité de vie. Mais je pense qu'il persiste un biais qu’il faut prendre en compte aussi. Etil y a
beaucoup de critéres pour valider un questionnaire comme notamment la simplicité d’utilisation. Les
questions doivent étre faciles, intelligibles. Dans le cadre d’un PRO simple, lorsque le médecin pose
la question, le patient est capable de répondre immédiatement sans avoir besoin d’explication. Si je
donne un exemple sur un questionnaire de qualité de vie. Comment vous sentez-vous aujourd’hui ?
Et les réponses sont Bien, Pas bien, Moyennement efc ... Concernant I'évaluation des efforts, on
peut retrouver une question type : Arrivez-vous a monter un étage a pied par exemple. Donc ce sont
des questions qui parlent a tout le monde”



DP : Comment 'analyse statistique est-elle mise en place pour ce type d’outil ?

GB : “ C’est trés question dépendante, en fait entre un ePRO et un PRO, les analyses vont étre
exactement les mémes c’est-a-dire qu’il n’y a pas de difféerence. Aprés cela dépend des
guestionnaires car il en existe certains avec des algorithmes déja tout fait. Et donc la tout se fait
automatiquement et c’est I'auteur qui publie les résultats avec un score global ou alors un score par
dimension. En tout cas, il n’y a aucune différence pour le calcul des scores entre un ePRO et un
PRO.”

DP : Selon vous, quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration des objets connectés
comme les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

“Je pense que c’est plus facile parfois d’avoir juste a connecter son smartphone et répondre a des
guestions comme cela que de devoir faire face a un médecin quand on a une pathologie comme un
cancer qui nécessite la prise de traitements assez lourds. Donc c’est peut-étre une voie pour avoir
des réponses plus facilement de la part des patients.”

DP : Quels sont les freins / limites a I'utilisation des ePRO par le patient ?

GB : “Les limites justement je vais un peu me contredire mais par exemple nous avons une étude
ou il y a beaucoup d’ePRO. Ce sont des patients atteints d’un cancer du sein et ils doivent répondre
a 4 ePRO tous les mois. Et je trouve cela un peu lourd en plus de leur maladie puisqu’en plus de
leur douleur, ils doivent répondre a des questionnaires méme si les questions peuvent étre assez
simples a répondre. Je me dis donc que ¢a peut étre un peu trop pour ces patients. Cela étant, il
faut aussi faire attention aux patients qui vont télécharger I'application mais qui ne vont jamais
I'utiliser. Et de notre coté, il est impossible de contacter un patient. Il faudrait donc faire une relance
aupres du médecin pour rappeler au patient de bien remplir le questionnaire. Personnellement, je
pense que les eDevice sont beaucoup plus qualitatifs en apportant de grosses informations et trés
pertinentes. Mais la encore, nous sommes dépendants completement du patient puisque s’il n’a pas
envie d'utiliser I'objet connecté, les données ne peuvent pas étre collectées.

DP : Pensez-vous qu’il existerait un moyen pour que les patients remplissent les
guestionnaires ou acceptent de participer a des études cliniques avec des objets connectés
?

GB : “Honnétement, je pense que la rémunération serait un bon moyen. Mais malheureusement, je
n’ai pas de recette miracle. Leur médecin essaye de bien les sensibiliser avant l'inclusion dans
I’'étude. Mais c’est quelque chose d’assez compliqué. Puisque hormis cela, nous ne pouvons pas
faire beaucoup plus. Donc cela dépend vraiment du patient.”
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Dorian Pompili (DP) : Pouvez-vous vous présenter et expliquer vos missions au sein de votre
entreprise ?

Adeline Costa (AC) : “Bonjour, je m’appelle Adeline Costa, je suis Data manager depuis 15 ans et
je supervise toutes les activités de data management de tous les projets du département Real-World
Solutions.”

DP : Depuis combien de temps travaillez-vous dans la recherche clinique ?
AC : “Je travaille dans la recherche clinique depuis 15 ans donc.”

DP : Avez-vous pu participer a des études cliniques faisant intervenir des objets connectés
en oncologie comme les electronic Patient Reported Outcomes ?

AC : “Oui tout d’abord, je différencie les objets connectés et les ePRO car pour moi les objets
connectés concernent plus les montres ou semelles connectées. Mais oui en tout cas, les ePRO
sont des outils assez émergents maintenant car j’en vois régulierement dans nos études depuis a
peu prés 3 ans. En parallele, nous avons de plus en plus de demandes méme si au début c’était
quelque chose d’assez balbutiant avec uniquement un PRO version papier puis on a commenceé a
proposer les ePRO avec un seul questionnaire. Mais cette année, nous avons mis en place plusieurs
études avec des ePRO composés de plusieurs questionnaires.”

DP Quelle est I'utilité / la nécessité d’'un ePRO selon vous ?

AC : “Les ePRO permettent de faire remonter des données patients en direct sans passer par le
médecin et avec son smartphone tout seul. Les PRO papier sont assez critiqués par rapport au fait
que les patients peuvent avoir peur de s’exprimer clairement face aux questions car il le fait lors de
sa visite de consultation. Et comme ce sont des questionnaires assez connus, les données sont
assez fiables grace a I'obtention d’un score.”

Conception ePRO :

DP : Quelles sont les étapes primordiales pour la création d’un ePRO avant que les patients
puissent l'utiliser ?

AC : “La premiere étape va étre d’identifier les questionnaires validés et ceux qui ne sont pas validés
scientifiquement. Ensuite le plus gros challenge que I'on rencontre concerne les licences avec les
auteurs. En effet, nous devons obtenir une licence pour pouvoir utiliser un questionnaire. Les auteurs
en retour vont nous demander de faire ressortir certains aspects de leur questionnaire. Donc nous
devons collaborer avec les auteurs pour utiliser les questionnaires en fonction de leur point de vue.
Il est donc partie prenante dans le projet. Mais il faut savoir que I'on peut utiliser quand méme des
guestionnaires qui ne sont pas validés en créant par exemple une échelle visuelle analogique de 0
a 10 pour mesurer n’importe quelle question. Et quand cela concerne une enquéte de satisfaction,
on peut aussi utiliser cela car trés peu sont validés au final. Mais les questionnaires validés nous
permettent d’obtenir des scores qui prouvent la robustesse des données collectées.”

DP : A gquel niveau intervenez-vous dans la conception et le maintien de cet outil ?

AC : “Alors on doit obtenir les questionnaires des auteurs qui peuvent étre parfois disponibles en
version libre sur internet. Cela nous permet de voir un peu la quantité de questions. Donc quand on
est au niveau de la proposition commerciale, on essaye de se renseigner au maximum sur quel type
de questionnaire on a a notre disposition. On fait attention particulierement a ne pas avoir trop de
champ libre afin d’éviter que les patients nous reportent des événements indésirables nécessitant
un traitement par pharmacovigilance derriére. Ensuite, nous devons constituer une structure de base
ou une question correspond a une variable. Et on doit faire attention aux spécificités du
guestionnaire. Donc on essaye de transformer un questionnaire en base de données. Et il faut étre
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vigilant par rapport au copyright. Mais pour éviter tout cela, il faut étre sar que I'on soit proche de la
contractualisation finale du projet.”

DP : Comment sont assurées la confidentialité et la sécurité des données ?

AC : “En termes d'authentification, le médecin inclut un patient pour obtenir son numéro
d’authentification de I'étude qui correspondra a ses identifiants pour pouvoir utiliser 'ePRO. On ne
demandera jamais les informations personnelles du patient comme son nom et prénom ou adresse
email pour se connecter. Les patients utilisent uniquement le numéro que 'eCRF lui attribue pour
se connecter a I'ePRO et également sa date de naissance pour permettre d’avoir une double
authentification, ce qui permet de s’assurer que c’est bien le patient qui utilise I'outil et non une autre
personne. Et nous ne pouvons pas stocker de données personnelles sur nos serveurs. Les serveurs
utilisés sont des serveurs HDS qui permettent d’assurer la sécurité des données de santé. Et le
stockage de données est externe a notre société car on passe par un prestataire externe. Les
données de 'eCRF ne sont pas stockées sur les mémes serveurs afin que ¢a soit indépendant.
Généralement, ce sont de gros hébergeurs de données de santé comme Amazon pour éviter toute
fuite de données sensibles.”

DP : Cet outil est-il facile d’utilisation pour les patients n’étant pas familiers avec les objets
connectés ?

AC : “L'intérét principal pour le patient est de pouvoir télécharger directement I'application sur son
smartphone et de se créer un identifiant, qui lui permettra de compléter les questionnaires. C’est
donc quelgue chose qui parait assez simple puisque nous avons beaucoup de patients de tout age
avec des smartphones. La seule contrainte serait de ne pas avoir de smartphone mais aujourd’hui
la majorité des personnes en possede un. En tout cas, je ne vois pas beaucoup de contraintes. Nous
avons fait une étude avec un ePRO et des objets connectés, et cette fois cela rentre dans les critéres
d’inclusions. Donc si le patient ne peut pas compléter les questionnaires sur 'objet connecté, cela
va présenter clairement un frein pour participer a I’étude. Mais ce sont des informations qui sont bien
a spécifier au patient avant l'inclusion.”

DP : Comment 'accés a I'outil est-il intuitif ? (tests patients, guidelines de PRO papier ...)
AC : “Par le passé, nous avons fait des tests avec une association de patients qui a utilisé la solution
que l'on proposait dans le cadre d’une étude. Donc on leur a donné l'objet connecté et la tablette
pour pouvoir compléter les questionnaires. Et en fait lors d’une séance, ils ont pu tester et nous faire
des retours en live. A ce moment-la, nous étions au tout début du projet, ¢ca nous a donc permis de
revoir les améliorations a apporter ou non avec notre client. Généralement, les tests ce sont nous
qui les faisons avec nos smartphones professionnels pour s’assurer de la fonctionnalité et de
I'ergonomie de I'application. Mais ce sont des tests que I'on réalise aussi lors de la conception de
nos eCRF. Et pour aider les patients, on réalise un triptyque sur lequel il peut retrouver son identifiant
a l'étude, la dénomination de I'étude, une FAQ sur comment créer de nouveau un mot de passe par
exemple et également une petite explication sur chaque questionnaire a compléter.”

Collecte de données

DP : Constatez-vous une croissance pour l'utilisation de ce type d’outil ?

AC : “Oui effectivement, c’est surtout au niveau de la demande des clients aussi. Il y a plus de
demandes surtout sur la quantité des ePRO c’est-a-dire qu’on nous demande des designs un peu
plus compliqués que par le passé avec plusieurs questionnaires au lieu d'un seul.”

DP : L’'usage de ePRO favorise-t-il une amélioration de la qualité de données collectées par
rapport a laversion papier ?
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AC : “Alors oui forcément par rapport a la compliance car c’est assez simple, les patients regoivent
une notification. Et si les patients nous ressemblent un peu des qu’on recgoit une notification on est
alerte. Mais s'il ne le fait pas de suite, nous avons plusieurs reminders que I'on peut programmer.
C’est donc plus facile d’étre compliant avec ce type d’outil car avec notre smartphone on peut le
faire a tout moment et a I'endroit que I'on souhaite. Le patient a la possibilité aussi de pouvoir choisir
quand il souhaite recevoir les notifications. Par rapport a une version papier, I'application permet de
répondre uniguement aux questions qui sont posées alors que la version papier, ils peuvent modifier
ou barré des commentaires ce qui peut devenir une donnée non exploitable. Et la version papier est
plus facilement perdue comparé a la version électronique ou toutes les données sont remontées et
correctement stockées.”

DP : Selon vous, quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration des objets connectés
comme les ePRO dans les études cliniques en oncologie ?

AC : “Pour le patient cela permettrait de mieux comprendre la qualité de vie des patients souffrant
d’un cancer. Donc je pense que c’est quelque chose d’assez motivant pour le patient car en
répondant aux questions il va contribuer a essayer d’améliorer la prise en charge. Cela permet aussi
peut-étre de décharger I'esprit du patient en exprimant clairement son point de vue face a la maladie
vu qu’il existe pas mal de questionnaire par rapport a son ressenti a un instant t. Et peut-étre l'intérét
aussi de développer une médecine plus personnalisée pour le patient ce qui lui permettrait de se
sentir écouter.”

DP : Quels sont les freins / limites a I'utilisation des ePRO par le patient ?

AC : “On a déja évoqué le frein technique mais je ne pense que ¢a pourra étre réellement un frein.
Mais réecemment on nous a dit que la connexion de I'hépital pouvait éfre mauvaise par exemple
lorsque l'on présente l'application. Peut-étre par rapport a I'observance et des études un peu
longues, ce qui peut devenir lassant et redondant pour le patient de remplir des questionnaires. Il
existe des ePRO ou le patient a besoin de se connecter tous les jours, ca peut donc étre
problématique a force. Et lorsque nous faisons nos tests aussi, on se rend compte certaines fois que
la longueur des questionnaires peut étre une limite car au-dela de 15 questions ¢a commence a
devenir compliqué d’étre toujours aussi concentré. Et en plus sur certaines études, il y a plusieurs
guestionnaires donc si chaque questionnaire fait plus de 10 questions, le patient peut clairement ne
plus avoir envie de répondre aux questions a cause de sa lourdeur.”
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Recherche clinique : I'implication des objets connectés (ePRO) en oncologie en France
Quels sont les enjeux pour le patient de I'intégration d’'un ePRO, dans les études cliniques
en oncologie en France du point de vue des professionnels de la recherche clinique ?

Les nouvelles technologies représentent 'avenir de la médecine moderne. L’informatisation
de nombreuses pratiques médicales permet d’accroitre la personnalisation des soins.
L’eletronic Patient-Reported Outcomes (ePRO) est un outil incontournable pour collecter
des informations concernant le point de vue du patient dans le cadre de la recherche
clinique. Il s’intégre parfaitement dans I'approche centrée sur le patient et son bien-étre.
Son utilisation permet de garantir une meilleure qualité des données tout en assurant la
sécurité. Les promoteurs d’études sont de plus en plus enclins a intégrer cet outil dans leur
étude en oncologie pour recueillir le ressenti du patient lors de sa prise en charge et ainsi
mettre a contribution le patient. Toutefois, les nouvelles technologies ne sont pas forcément
des outils appréciés par la majorité des patients agés souffrant d’'une maladie chronique.
L’enjeu demeure donc dans l'acceptation de découvrir de nouvelles perspectives
innovantes. Cet instrument présente plusieurs avantages que ce soit pour les promoteurs
mais surtout pour les patients, qui deviennent acteur de leur santé.

Mots clés : ePRO, recherche clinique, données, oncologie, patient, ressenti

Clinical research: the involvement of connected tools (ePRO) in oncology in France
From the point of view of clinical research professionals, what are the challenges for patients
of integrating an ePRO into clinical trials in oncology in France?

New technologies represent the future of modern medicine. The computerisation of many
medical practices is making it possible to personalise care even further. The eletronic
Patient-Reported Outcomes (ePRO) is an essential tool for collecting information from the
patient's point of view as part of clinical research. It fits in perfectly with the patient-centred
approach and well-being. Its use guarantees better quality data while ensuring safety.
Sponsors are increasingly inclined to include this tool in their oncology studies, to gather
patients' feelings about their treatment and to involve them in the process. However, new
technologies are not necessarily tools that are appreciated by most elderly patients suffering
from a chronic illness. The challenge, therefore, is to ensure that they are willing to discover
new and innovative perspectives. This tool has several advantages, not only for promoters
but also for patients, who can take charge of their own health.

Key words: ePRO, clinical research, data, oncology, patient, feeling.
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