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Les sources de données
de santé — un panorama
toujours plus riche

I'acces aux données de sanfé publiques issues des bases de données médico-
administrafives a une large place au sein de la Loi de modernisation du systeme
de Sanfé du 26 janvier 2016.
Sous le haut pilofage de la DRESS, I'Efat pose désormais et depuis Avril 2017, 'INDS
comme guichet unique de réception des dossiers des chercheurs efle CEREES comme
bureau d'experts pour juger, sous 1 mois, la recevabilité des demandes d’acces aux
bases déja constituées. Lautorisation in fine reste du domaine de la CNIL, qui voit la
fusion des chapitres IX et X et I'élargissement de ses compétences de sanction - tous
se préparant au reglement européen sur la protection des données personnelles appli-
cable enmai 2018.
Les réponses aux questions de recherche passent essentiellement par la mise en
place d'études de cohorte prospectives, elles-mémes nourries désormais de multiples
moyens de collecte de données, adaptés aux champs ef aux populations d'étude
—eCREF, objefs connectés, croisement de données cliniques et observationnelles, don-
nées de bases privées ou associafives — permetftant un meilleur ciblage des patients
et facilitant leur enfrée dans des études inferventionnelles.
Le monfage de felles études est fastidieux et couteux mais
reste essentiel. Une structure de services est créée pour les
chercheurs de tous horizons a l'nitiative de I''NSERM. Les CROs
se posent comme experts de la faisabilité et de la gestion de
ces projets complexes.
Si ces bases de données sont un enjeu majeur pour foute la
communauté des chercheurs issue du domaine public et privé, “
?es’r gn pan enfier de la recher;he en sanfé qui ;e Transforme, Adeline Meilhoc,
élargissant le champ des possibles dans un univers qui reste DPsy, AFCROS
frés complexe et pas encore rode. www.afcros.com

C omme pour faire suife a la formidable ouverture sur le monde de notre société,

Véronique Marty Déléguée Générale
+33(0)6 16 63 36 85

Confact presse : Genevieve Cliquet
gcliquet@sf-et-cie.com
+33(0) 607500567



—_—

AFC RO N EWSLETTER e Colloque Données de Santé en vie réelle de ’AFCROs 2017 o
_ = AFCROS C : D

Croiser les bases meédico-administratives avec les bases de
données cliniques

En fant quindustriel, nos attenfes sonf liges aux exigences que nous avons a remplir vis-a-vis des
autorités de santé, avec notamment les éfudes nécessaires pour 'accés au remboursement. Mais
nous avons aussi besoin, et c’est une exigence nouvelle, de pouvoir anficiper les différentes sifuations
liées a la commercialisation et au suivi de nos produits sur le long tferme. Il nous faut, enfre autres, infé-
grer les problématiques de commercialisation dans les stratégies de développement pré-marquage
CE et de péri-marquage CE. Nous participons aussi a des projefs de santé publique dans le domaine
de l'obésité ou de la prévention des cancers colorectaux, en partenariat avec les auforités de sanfé
_ ou avec les praticiens experts dans le domaine concerné. lacces a des bases de données médico-
Farid Benabdallah administratives serait frés intéressant dans ce cadre. Il faudrait aussi pouvoir croiser ces bases avec
Directeur des Affaires les bases de données cliniques et cette question mériterait d'étre débattue. Nous espérons aussi avoir
meédicales d'Ethicon-J&J  plus d'éclaircissements sur les possibilités 1égales et réglementaires en termes d’acces et d'utilisation
de ces bases de données médico-administratives via des organismes de recherche ou d’aufres par-
fenaires.

&

Le circuit est clairement identifié

La Direction de la Recherche, des Efudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES) pilote les orienta-
tions stratégiques du systeme national des données de santé (SNDS) au sein du ministére des Solidarités
et de la Santé. Le systeme est opérationnel depuis début avril ef a nécessité 'élaboration de nombreux
fextes réglementaires destinés a permettre l'utilisation des données de santé par des acteurs publics et
privés dans le respect du cadre mis en place par larficle 193 de la loi de modemisation du systeme de
santé du 26 janvier 2016. Le circuit est mainfenant clairement identifié avec une procédure classique
d'acces et une procédure spécifique pour les organismes ayant une mission de service public. larchitec-
fure juridique repose sur deux décrets d'application en date du 26 décembre 2016. Le premier décret

Mylene Girard réforme complétement l'accés aux données de santé et met en place les procédures nécessaires fandis
Responsable de la mission que le deuxieme organise, en confrepartie d'un certain nombre de dispositions, des acces permanents
d'acces aux donnees de pour les organismes ayant une mission de service public’. Plusieurs autres arrétés sont encore en cours
santé ala DREES de préparation pour que l'architecture soit compléte.

Les deux briques majeures du dispositif ont aussi été mises en place avec les publications de l'arrété
fransformant Institut des données de santé en Instifut national des données de santé (INDS) et de I'ar-
rété nommant les membres du Comité d’'expertise pour les recherches, éfudes et évaluations en santé
(CEREES). LINDS a un réle de guichet unique fandis que le CEREES a un role d’expertise sur la qualité
scientifique des protocoles déposés par les demandeurs. Lacces aux données se fait sur la base du
critere d'intéréf public. Il existe aussi des finalités inferdites. Les industriels n'ont pas le droit de se servir
des données de santé pour la promotion commerciale et les assureurs ne peuvent pas les utiliser pour
moduler des contrats individuels ou collectifs.

La procédure classique d’acces et le dispositif global sont en frain de se mettre en place. Les acces
permanents se déploient depuis avril ef le CEREES vient d’éfre installé. Dans le cadre du comité straté-
gique de filiere Industries et fechnologies de santé, la DREES copilote depuis plusieurs mois, avec le Leem
et le Snitem, les fravaux visant a faciliter 'accés aux données de santé a des fins de santé publique, de
recherche ef de développement industriel. Ces fravaux ont donné lieu a la publication d’'un rapport en
mars dernier pour accompagner l'ufilisation du SNDS. Ce rapport est composé de fiches explicatives
défaillant le cadre 1égal et réglementaire du SNDS et de préconisations pour acces aux données de
santé. Le role des bureaux d'études et des laboratoires de recherche, qui sonfinstaurés comme infermeé-
diaires, y est également abordé.

(1) La liste des organismes publics pouvant avoir un acces permanent au SNDS a été publiée dans le cadre du décret du 26 décembre 2016,
publié au Journal Officiel du 28 décembre 2016.
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Le guichet unique de 'INDS

)

Dominique Polton,
présidente de l'nstitut
national des données de
santé (INDS)

Tous les fextes permettant a 'INDS de fonctionner et de remplir sa mission principale sont main-
fenant sortfis. Nous sommes en frain de construire a un rythme soutenu les dispositifs et les oufils
nécessaires pour ouvrir 'acces aux données de santé a davanfage d’acfeurs ef accélérer les délais
dans la fluidité et la transparence. Concernant les accés au systeme national des données de santé
(SNDS), on distingue les données anonymes qui ne présentent aucun risque de réidentification ef les
données qui comportent un risque de réidenfification. Les premiéres seront en libre acces et aucune
procédure d'auforisafion ne sera nécessaire. Mais il faut encore construire les oufils permettant de les
mettre a disposition. Ceci implique un important fravail fechnique qui nécessitera peut-étre d'établir
des priorités.

Deux types d'acces sont possibles pour les données comportant un risque de réidentification. Cer-
fains organismes assurant des missions de service public pourront avoir des acces permanents, selon
un périmetre défini, avec un historique et un cahier géographique d’acces, conformément aux dispo-
sitions fixées par le décret n°2016-1871. Pour les autres, 'acces se fera sur demande ef les circuits
d’autorisation prévoient frois types de procédures:

- Sila demande fait intervenir un recueil de données aupres des personnes, elle sera examinée par
un comité de protection des personnes.

- S'il sagit de réutilisation de données déja constituées, et notamment du SNDS, dans la procédure
standard classique, le porteur de projet demande un accés aux données du SNDS a I'INDS. Celui-
Ci a ensuife sepf jours pour envoyer le dossier au Comité d’'expertise pour les recherches, éfudes ef
évaluations en sanfé (CEREES) qui dispose d'un mois pour donner un avis. Si le CEREES n’a pas émis
d'avis a lissue de ce délai, la réponse est réputée positive. Lautorisation finale est ensuite délivrée par
la CNIL, comme c'était déja le cas auparavant.

- La loi prévoit aussi trois procédures simplifiées, plus rapides que le circuit normal. Des méthodolo-
gies de référence pourront éfre élaborées. Les porteurs de projet pourront également demander une
décision unique en cas de besoins fres récurrents ef formatés qui se répetent. Cefte solutfion leur per-
mettra de répéter les mémes types d’exploitation sans avoir a redemander d’'auforisation a chaque
fois. Enfin nous réfléchissons, et ceci est a construire avec la CNIL, a la possibilité de procédures allé-
gées dans le cas ou les données sont appauvries et présentent moins de risques de ré-identification
ou dans le cas d’échantillons particuliers. Ici, 'INDS pourrait ouvrir directement des acces sans passer
par la CNIL ef ce, dans des conditions homologuées et cadrées par la CNIL. Le but ultime est de fluidi-
fier le systeme et dalléger la charge de la CNIL.

Outre son réle de guichet unique par lequel fransitent foutes les demandes d’autorisation d'acces
aux données de sanfé, IINDS est aussi I'instance chargée d'évaluer le caractere d'intérét public du
projet soumis. Nous nous y préparons avec un comité de réflexion. LINDS est un groupement d'inté-
rét public au service de fous les ufilisateurs ef sa mission est avant tout de les accompagner pour
démultiplier 'acces aux bases et leurs ufilisations, sachant que les besoins des utilisateurs (secteur
public, industriels, bureaux d’études, chercheurs, enseignants, journalistes, professionnels de santé,
usagers...) sont assez différents et nécessiteront la construction d'outils variés.
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Un pouvoir de simplification renforcé pour la CNIL

Nous sommes a une période charniere. La production de normes a été importanfe au cours des
derniéres années avec, au niveau européen, les reglements sur les essais cliniques et sur la protfection
des données a caractére personnel, et au niveau francais, la loi Jardé ef la loi de modernisation du
systeme de santé. Cette derniére a créé le systeme national des données de santé (SNDS), et a frans-
formeé le CNDS en INDS. Elle a aussi un impact important sur la loi Informatique et Libertés puisque les
deux chapitres (chapitres 9 et 10) qui S'appliquaient en matiére de recherche en santé vont fusionner
et créer un nouveau cadre légal pour la réalisafion de recherches a partir de données de sanfé.

Le nouveau chapitre 9 de la loi Informatique et Libertés fusionne des dispositions qui s'appliquaient
Hélene Guimiot-Bréaud a des types de recherches trés différents. Jusqu'a présent, ce chapitre s'appliquait aux études réa-
(Cnil) lisées dans le cadre des dispositions du code de santé publique et le chapitre 10 s'adressait a des
études tres spécifiques, réalisées a partir de bases felles que le PMSI ou le Sniiram, dont on étudie
les données figées a un instant 1. La fusion des chapitres 9 et 10 doit simplifier le fonctionnement du
systeme d'auforisafion pour les utilisateurs. Les études réalisées dans le cadre des disposifions du
code de la sanfé publique (recherches interventionnelles, recherches interventionnelles a risques et
confrainfes minimes, recherches non interventionnelles) doivent d'abord étre soumises a un CPP puis
a la CNIL. Les éfudes correspondant a des recherches nimpliquant pas la personne humaine sont
soumises au CEREES, par lintermédiaire du guichet unique de I'INDS puis fransmises a la Cnil pour
autorisation. Le fonctionnement du systeme est donc simplifié pour les utilisateurs dans la mesure ou,
une fois le dossier transmis a I'INDS, les transferts se font directement entre institutions.

La loi de modernisation du systeme de sanfé a aussi renforcé le pouvoir de simplification de la
Cnil. Elle maintient non seulement sa possibilité dhomologuer des méthodologies de référence pour
les études relevant du chapitre 9 mais y ajoute maintenant la capacité dhomologuer des conditions
d’accés a des jeux de données agregées ou a des échantillons. Cette homologation est réalisée en
collaboration avec le CEREES, auquel ces conditions d’'accés sont au préalable soumises pour avis. Ces
auforisations uniques représentent un vrai gain de femps pour les utilisateurs. En revanche, il faut éfre
fres affentif sur leurs criteres d’affribution. Le responsable du fraitement des données doit toujours
étre le méme pour une méme étude réalisée chagque année avec une méme question et les mémes
catégories de données. Silune d'elle change, avec par exemple la demande d’une base supplémen-
faire, une demande de modification sera nécessaire. Aufre point important, les catégories de destina-
faires doivent aussi rester les mémes.
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Pour faciliter 'utilisation des données de santé par les chercheurs

La France est un des rares pays au monde a disposer de bases médico-administratives concer-
nant de facon exhaustive la tofalité de sa population. Ces bases défenues par des organismes publics
sonfalimentées de facon permanente et continue, confiennent des données codées de maniere stan-
dardisée et concernent des domaines stratégiques pour la recherche en sanfé. Leur utilisation revét
des enjeux de santé publigue majeurs, qu’on les ufilise seules ou appariées avec d'aufres bases de
données, felles que celles des cohortes ou des registres de morbidité. Dans ce confexte, le décret du
26 décembre 2016 relafif au fraitement de données a caractere personnel SNDS a reconnu un role
particulier a Ilnserm en fant que « coordinateur nafional d'infrastructures de recherche ufilisant des
Frédérique Lesaulnier données de sanfé » : celui de pouvoir assurer la réalisation des exfractions et la mise a disposition des
(Inserm données du SNDS pour des traitements mis en ceuvre a des fins de recherche, d'éfude et d’évaluation
dans le domaine de la santé, selon des modalités prévues dans le cadre d’'une convention conclue
avec la CNAM. Dans le prolongement de ce réle spécifique, I'lnserm pilote une infrastructure nationale
au bénéfice de I'ensemble de la communauté des chercheurs qui a vocation a servir d'interface enfre
le SNDS et ceffe communauté afin d'optimiser I'ufilisation de ces données a des fins de recherche ;
Les chercheurs qui souhaitent utiliser ces données complexes et massives qui ont été collectées au
départ dans une logique administrative et non a des fins de recherche sont confrontés a des difficultés
multiples face auxquelles les services d’assistance sont insuffisants ef le besoin de mutualisation des
services et des compétences patfents. Lobjectif est de proposer, en partenariat avec d’autres institu-
fions et réseaux d'utilisateurs experts (INRIA, Redsiam...), aux chercheurs qui le souhaitent une palette
de services a la carte sur différents aspects : scientfifiques (préparation des requétes, développement
doutils de requétage, d'algorithmes d'identification des patfhologies, documentation), fechniques
(proposition d’espaces sécurisés...) ef réglementaires et éthiques (aide au monfage du dossier, élabo-
ration de normes simplifiées adaptées aux besoins, mise en conformité avec le RGPD...) pour faciliter
['utilisation de ces données majeures pour la santé publique. Elle permettra également la remontée
coordonnée des besoins en assurant des interactions entre les organismes de recherche ef IINDS sur
les usages et besoins de la recherche afin de faciliter I'utilisation des données de santé en vie réelle.
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Bien connaitre Ihistorique d’enregistrement des données

En fant qu'utilisateur de données de santé en vie réelle au long cours, je peux témoigner des pro-
gres enregistrés. Peu de gens croyaient a leur ufilité il y a une vingtaine d'années, maintenant il parait
fous les semaines une publication infernationale ou un rapport réalisé a partir des données de santé
en vie réelle. De nombreuses études en France se sont appropriées ce type de données et on observe
une montée en charge importanfe au cours des deux ou trois derniéres années. Mais, l'utilisation du
SNDS, du Sniiram ou du PMSI nécessite une bonne connaissance de ces données enregistrées en
routine pour d’'autres objectifs. Il est en particulier important de connaifre Ihistorique d’enregistrement
des variables selon les bénéficiaires ef les régimes d'assurance maladie. Les utilisateurs se servent

Alain Weill (Cnamts) parfois de variables qui n'ont peut étre pas foute la fiabilité souhaitée, un certain nombre de données

ayant été recueillies par fous les régimes mais n'éfant saisies dans les bases que depuis un nombre
d’années restreint. De plus, de nouvelles variables apparaissent chaque année au niveau du PMSI, fan-
dis que d'autres disparaissent. On peut citer 'exemple d’'une variable devant fournir une information
sur les maladies rares. Celle-ci devait éfre enregistrée en routine par les hdpitaux, mais le bilan réalisé
au boutf de deux ans a montré que seule une dizaine d’entre eux les enregistrait de facon fiable et
systématique, ce qui a rendu impossible 'utilisation de cette variable qui aurait pourtant été précieuse
pour 'étude d’'un cerfain nombre de maladies rares. A l'inverse, jusqu’'en 2011, il n'était pas possible
de chainer les informations d’'une mére accouchant dans un établissement avec celles de 'enfanta sa
naissance. Ces opérations sont mainfenant réalisables et permettent de recueillir des informations de
sanfé fres importantes sur la mére (maladies avant, pendant et apres la grossesse, médicaments pris
pendant la grossesse....) ef sur 'enfant a la naissance (présence de de malformations congénitales...).
Néanmoins, cette variable n'existait que dans les éfablissements publics en 2011 et les données ne
sont completement exhaustives qu'a partir de 2013. Ces élements fechniques doivent absolument
étre connus avant de lancer un fel type d’éfudes et les exemples cités ne sont que quelques uns parmi
des cenfaines d'autres.
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avenir s'oriente vers une approche mixte

Stéphane Bouée (AFCROS)

Les éfudes les plus utilisées sont des études ad hoc dont les méthodologies extrémement variables
peuvent aller d'une enquéte sur la population générale pour des maladies fréquentes jusqua des
études réalisées aupres des investigateurs (médecins, pharmaciens, autres professionnels) ou des
études rétrospectives sur dossiers dans le cas des maladies rares. Ces études présentent 'avantage
d’étre construites spécifiquement pour le projet a réaliser. Leur inconvénient réside dans leur codt qui
peut éfre réduit avec l'utfilisation d'autres sources de données déja disponibles felles que le SNDS, les
objefs connectés, les bases publiques spécifiques d'une pathologie, les grandes cohortes, les réseaux
sociaux de patients et les bases privées issues de logiciels implémentés a partir des médecins ou des
pharmaciens. Mais 'utilisation de ces sources se heurte souvent a des problemes de complexité et de
délai pour la contractualisation et 'accés aux données.

On oppose souvent les avantages ef les inconvénients de la réalisation d’'une étude ad hoc a ceux
de I'ufilisation des données du SNDS. lavenir s'oriente plufot vers une approche mixte, en utilisant
ces 2 sources de facon conjointe. A minima, il peut s'agir de vérifier la représentafivité d'une étude ad
hoc avec les données du SNDS. Pour aller plus loin, on peut réaliser deux éfudes lorsque I'étude post-
inscription nécessite le suivi du sujef de facon prospective : 1) Une éfude ad hoc rétrospective pour
renseigner l'indication ou le bon usage d'un produit au moment de l'inclusion du patient et 2) Le suivi
de patients sera renseigné en utilisant une cohorte historique a partir du SNDS : celle-ci sera exhaus-
five ef ne comportera pas de perdus de vue. On peut aussi aller plus loin en chainant, au moyen du NIR
(numeéro d'inscripfion au répertoire des personnes physiques ou numeéro de sécurité sociale), le SNDS
avec des données collectées sur des patients inclus dans une étude ad hoc. Les dossiers déposés a
I'INDS devraient d'ailleurs rapidement inclure de felles demandes de chainage. Ceffe disposition pour-
rait aussi s'appliquer aux essais cliniques. La possibilité d'utiliser le SNDS dans ce cadre constituerait
une chance pour l'affractivité de la France pour la recherche clinique.
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'apport des e-cohortes

=
Guy Fagherazzi
(Inserm — cohorte E4N)

o

Notre équipe de recherche gere actuellement deux grandes cohortes, E3N et E4N. La premiere
est une cohorte de 100 000 femmes suivies depuis 27 ans, a partir de laquelle on peut réaliser de
nombreuses études en pharmaco-épidémiologie. La deuxieme, en cours de constfruction, est le pro-
longement de cette premiére cohorte. Concretement, 'objectif est de suivre les familles des 100 000
femmes de la cohorte E3N sur frois générations. Outre ces 100 000 femmes recrutées depuis 1990,
nous avons recruté en 2014 20 000 conjoints, péres biologiques des enfants des femmes E3N. La
CNIL a autorisé ceffe année le recrutement de la deuxieme génération pour laquelle nous esperons
recruter 50 000 personnes d'ici un an. Le recrutement de la troisieme génération débutera en 2018.
Le suivi de la premiere générafion est fres simple avec I'envoi classique de questionnaires. Les 2eme
et 3éme générations seronf suivies uniquement en ligne avec une e-cohorte, ce qui ouvre le potentiel
pour des études avec des objets et des dispositifs médicaux connectés. Cette éfude éfant une étude
familiale, notre équipe de recherche dispose de biobanques avec de la salive pour faire des extrac-
fions d’ADN. De plus, notfre plateforme de collecte de données a été concue comme un data hub,
C'est-a-dire que les questionnaires ef les formulaires en ligne seront envoyés par SMS au membres de
la cohorte qui pourront y répondre sur leur portable et leurs réponses directement infégrées dans les
bases de données.

Les grandes cohortes comme E4AN permettent de combiner des sources d'informations frés va-
riées ef de coupler ainsile SNDS avec des données biologiques, des biomarqueurs et des informations
issues d’applications et d'objets connectés. En termes de recherche, notre laborafoire va développer
des fravaux sur 'hérédité, les aspects fransgénérationnels de la santé, le mode de vie, les comporte-
ments, les aspects psycho-sociaux, 'environnement socio-économique et leurs liens avec la santé.
Nofre aufre axe majeur est celui de l'intégration des nouvelles tfechnologies pour la collecte des don-
nées et pour I'évaluation en recherche médicale. Lobjectif est de développer un suivi en ligne grace
aux e-cohortes ef de dépasser un cadre purement observationnel pour passer a un mode de plus en
plus inferventionnel. La cohorte E4N est 'équivalent d'un « living lab » : les parficipants sonf inferrogés
et pourront enfrer dans des études randomisées destinées a évaluer limpact ef l'efficacité d'un objet
connecté ou d'un dispositif médical. Des projefs sont en cours de développement avec I'entreprise
Visiomed dans le cadre d’'un partenariat public-privé.




