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RESUME

Le partage des données cliniques fait partie d’'un mouvement plus général
vers la science ouverte. Nous discutons les avantages et les inconvénients du
partage des données, nous décrivons les plates-formes existantes d'acces aux
données, et nous suggérons quelques principes simples pour faciliter le
partage des données cliniques a |'avenir.
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ABSTRACT

Sharing clinical data is part of a broader movement towards open science.
We discuss the pros and cons of data sharing, describe existing data access
platforms, and suggest some simple principles to facilitate clinical data

Remerciements et autres mentions :
Financement : aucun.

Liens d'intéréts : les auteurs déclarent
ne pas avoir de lien d'intérét.

Tirés a part : F. Rockhold

sharing in the future.

® Key words: clinical trials; data sharing; open science.

otre époque est celle des para-

doxes : alors que des données
personnelles, parfois extrémement
sensibles, sont partagées (et vendues
a des fins mercantiles) par les réseaux
sociaux, les données d’essais clini-
ques, qui constituent une potentielle
mine d’or pour la recherche médi-
cale, sont en revanche mieux pro-
tégées que les lingots de Fort Knox.
Jusqu'a il y a peu, il était pratique-
ment impossible d'y avoir acces,
en tout cas pour les essais conduits
par les groupes pharmaceutiques,
car ces données étaient considérées
comme « propriétaires » — c'est-a-
dire appartenant aux promoteurs
des essais. Les patients qui signaient
le consentement éclairé d'un essai
clinique visant a démontrer |'effica-
cité et I'innocuité d'un médicament
en cours de développement auraient
été bien surpris de savoir que leurs
données ne pourraient en principe
étre utilisées que dans le seul cadre
de l'essai clinique auquel ils avaient
accepté de participer, méme si dans
de trés nombreux cas I'efficacité
du médicament ainsi que son profil

de toxicité ne peuvent étre établis
de maniere définitive que par une
méta-analyse des données de nom-
breux essais. Or, ces méta-analyses
sont notoirement difficiles a con-
duire du fait de la difficulté d'accé-
der aux données individuelles des
patients de tous les essais. Par
exemple, la méta-analyse des essais
cliniques du tamoxifene dans le
cancer du sein, initiée par Richard
Peto et ses collegues a Oxford dans
les années 1980, a exigé des années
de travail avant que les données de
(quasiment) tous les essais soient
prétes a l'analyse. Cette méta-
analyse fait date car elle a montré
comment la combinaison des don-
nées individuelles de nombreux
essais établissait de maniére certaine
|'efficacité d’'un médicament, laou la
plupart des essais cliniques, d’effec-
tifs trop restreints, ne permettaient
pas de conclure. Rien ne justifie que
cette méta-analyse ait pris tant de
temps et qu’elle n’ait pu voir le jour
que grace a l'obstination de quel-
ques chercheurs clairvoyants [1]. Un
autre exemple, plus malheureux,
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concerne la rosiglitazone, un antidiabétique oral retiré du
marché suite a une série d'analyses contestées et d'une
méta-analyse limitée aux données publiées d'essais sélec-
tionnés, qui tendaient a montrer une augmentation du
risque cardiovasculaire chez les patients prenant la
rosiglitazone. Ces multiples analyses, utilisant des données
disparates et non accessibles a tous, ont créé la confusion
plutdt que d'apporter une réponse définitive au probleme
[2]. La aussi, I'acces libre aux données de tous les essais
aurait trés certainement permis de conclure plus vite et
de maniere définitive. Le but du présent article est de
discuter pourquoi I'accés aux données des essais cliniques
est éthiquement et scientifiguement indispensable, et
comment il deviendra possible dans un avenir proche.

Le mouvement vers
une « science ouverte »

L'accés aux données, ou le partage des données (nous
utiliserons ces termes sans distinction), doit se compren-
dre dans le mouvement vers une « science ouverte », qui
tend a transformer la pratique scientifique contempo-
raine en prénant le libre acces a toutes les publications
scientifiques revues par les pairs, le partage des données
de recherche, la transparence du processus d’évaluation
scientifique, l'intégration de non-professionnels dans
les projets de recherche scientifique (par exemple, les
associations de patients dans les projets de recherche
clinique), et le développement de réseaux sociaux ou sont
discutées librement les hypothéses des chercheurs.
En bref, le but est de générer « un savoir transparent
et accessible, partagé et développé par le biais de réseaux
de collaboration » [3-5]. Le partage des données de
recherche a le potentiel d’encourager la collaboration,
d'offrir une alternative aux données simulées, de
dépasser les contraintes liées aux petits effectifs
(par exemple, dans les maladies rares ou « orphelines »),
de réduire les colts de la recherche en évitant des
duplications, de promouvoir la transparence et la
reproductibilité des résultats, et de contribuer a I'éduca-
tion et a la formation des jeunes chercheurs. Dans le
domaine de la recherche clinique, I'accés, le partage et la
transparence des données des essais pourraient renforcer

la crédibilité des résultats des essais, permettre des
analyses complémentaires, par exemple des analyses de
sous-groupes, améliorer la conception des futurs essais,
et, de maniére plus générale, accélérer le développement
de nouveaux traitements, ce qui est aujourd’hui indis-
pensable pour tester le nombre croissant de traitements
prometteurs issus tant de la biologie moléculaire que
des progres technologiques. Les modalités actuelles d'une
recherche clinique longue, colteuse et cloisonnée sont
totalement dépassées.

Pour ou contre le partage
des données cliniques ?

Méme si les arguments en faveur d'une science ouverte
paraissent convaincants, le partage des données clini-
ques reste particulierement délicat (les données biolo-
giques, par exemple de type génomique, sont en
revanche partagées et accessibles sur Internet). Le
journal PLOS relate un cas récent et exemplaire de refus
d'accés aux données d'un essai clinique par un pro-
moteur académique soucieux de protéger l'identité des
patients inclus dans I'essai [6]. Ce cas illustre toute la
complexité du probléme, depuis une décision de justice
ayant obligé le promoteur a partager certaines données
de l'essai, au désaccord profond des experts quant a
la nécessité de partager toutes les données et, le cas
échéant, quant a la maniere d’effectuer ce partage.
Le tableau 1 résume les principaux arguments qui ont été
avancés en faveur, ou a l'encontre, du partage des
données cliniques.

Les arguments scientifiques en faveur du partage
tombent sous le sens, ainsi d‘ailleurs que I'argument
éthique : les données cliniques sont générées grace a la
participation volontaire de patients qui souhaitent non
seulement recevoir le meilleur traitement possible pour
leur maladie mais aussi, par la méme occasion, contribuer
au progreés thérapeutique dans un but humanitaire [7, 8].
Les inconvénients du partage ne sont cependant pas
négligeables, en particulier celui du risque d’identifica-
tion des participants aux essais. Le consensus est actuel-
lement que tout partage des données cliniques doit se
faire de maniére responsable [9].

Tableau 1. Avantages et inconvénients du partage des données cliniques.
Table 1. Pros and cons of sharing clinical data.

Avantages

Inconvénients

Confirmation des résultats par des tiers

Analyses erronées, biaisées ou trompeuses

Méta-analyse d’essais semblables

Données peu interprétables par des tiers

Analyses plus poussées des données

Risque d'identification des participants aux essais

Planification d’essais cliniques ultérieurs

Propriété des données

Utilisation maximale de toutes les données

Pas de crédit pour les producteurs des données

But humanitaire des essais

Colts
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Premiers pas vers la science ouverte
en recherche clinique

De grands progrés ont récemment été accomplis dans
I'accés aux données de recherche clinique. Ces progrés
sont I'aboutissement d’'un mouvement amorcé il y a une
quinzaine d’années avec une initiative des éditeurs de
revues médicales visant a réduire le « biais de publica-
tion ». En 2004, le Comité international des rédacteurs
de revues médicales (ICMJE) décidait que les rapports
d’essais cliniques ne seraient désormais publiés dans leurs
journaux que si leurs protocoles avaient été enregistrés
de maniére prospective dans une base de données
telle que ClinicalTrials.gov [10]. L’enregistrement des
essais cliniques a été depuis un succés retentissant, avec
plus de 300 000 essais enregistrés dans ClinicalTrials.gov
aujourd’hui’. L'ICMJE a fait un pas de plus en 2017, en
décidant que les essais cliniques soumis pour publication
devraient inclure une déclaration explicite de partage des
données [11]. Ce mouvement vers un partage des données
individuelles des participants correspond aux exigences
des instituts nationaux de la santé (NIH) aux Etats-Unis
[12, 13]. En Europe, I’Agence européenne des médica-
ments (EMA) a publié une audacieuse déclaration de
politique générale en 2015, dans le but de « rendre les
données cliniques disponibles de maniére proactive, afin
de permettre au public de surveiller et d’appliquer les
nouvelles connaissances dans les recherches futures, le
tout dans l'intérét de la santé publique » [14]. Cette
politique devra étre mise en ceuvre par étapes, avec la
publication des rapports cliniques dans une premiére
phase (comme c’est déja le cas aux Etats-Unis) et I'accés
aux données individuelles des patients dans une seconde
phase. Ni le calendrier ni les modalités de cet accés aux
données ne sont encore précisés. Il est clair cependant que
I'acces devra se faire conformément au reglement général
sur la protection des données (RGPD), adopté en 2016 par
le Parlement européen pour garantir aux citoyens
européens la propriété de leurs données et le libre choix
de leur utilisation [15].

Plates-formes d’'accés aux données

Les agences fédérales de recherche aux Etats-Unis ont mis
en place des plates-formes remarquables d'accés aux
données : par exemple, en oncologie, le Cancer Data
Access System du National Cancer Institute®. Plus récem-
ment, I'industrie pharmaceutique a mis en place plusieurs
initiatives distinctes pour faire progresser le partage de
données dans le secteur de la recherche clinique : les plus
en vue sont le Project Data Sphere?, Clinical Study Data
Request*, Yale Open Data Access®, Duke Clinical Research

1 https://www.clinicaltrials.gov

2 https://biometry.nci.nih.gov/cdas/

3 https:/projectdatasphere.org/projectdatasphere/htmi/home
4 https://clinicalstudydatarequest.com/Default.aspx

° https://yoda.yale.edu/

Institute-Bristol-Myers Squibb Data Sharing Initiative® et
le Vivli Center for Global Clinical Research Data’, ce
dernier ayant pour ambition de fédérer les autres pour
offrir, a terme, un portail unique d’acces aux données.

Quel type d'acces aux données ces
plates-formes permettent-elles ?

Le tableau 2 résume les différents types d’acces possible,
du plus libéral (acces ouvert) au plus restreint (accés nul).
La norme, jusqu’'a il y a peu, était l'accés nul ou
exceptionnel aux données, toute autre forme d'acces
est donc a considérer comme un progres vers la science
ouverte. Cependant, tous les systémes d'accés aux
données existants imposent une série de contraintes
reprises dans le tableau 2. Certaines de ces contraintes
sont justifiées pour assurer le partage « responsable » des
données (par exemple, I'engagement moral de ne pas
identifier les participants aux essais), d'autres semblent
contestables (droit de veto a I'accés des données par le
propriétaire), d'autres enfin sont scientifiquement et
éthiquement inacceptables (le projet Data Sphere, par
exemple, ne mettait initialement a disposition des
chercheurs que les données des bras controles des
essais randomisés).

Et les essais académiques ?

L'existence de ces plates-formes constitue une formidable
preuve du concept que l'accés aux données est possible,
sous certaines conditions. Le nombre d'essais repris par ces
plates-formes reste limité. En particulier, les essais
académiques n'y figurent pas, or ils constituent plus de
la moitié des essais recensés par ClinicalTrials.gov. En
effet, aucune des plates-formes de partage mises en place
par l'industrie pharmaceutique n'accorde de crédit aux
générateurs des données, ce qui constitue un obstacle
majeur a l'extension de ces plates-formes aux essais
universitaires [16]. Outre I'implication souvent nécessaire
des investigateurs des essais dans une réanalyse de leurs
données [1], il serait hautement souhaitable que ces
investigateurs soient coauteurs de publications ultérieu-
res basées sur ces données [17]. Une politique de
publication qui reconnaitrait le role des générateurs de
données éliminerait a terme la tendance actuelle des
chercheurs a rester « assis » le plus longtemps possible sur
leurs données, ce qui n'est souhaitable ni d'un point de
vue scientifique, ni d'un point de vue éthique ; aprés tout,
les données appartiennent aux patients qui ont accepté
de participer a la recherche, et non aux chercheurs qui ont
coordonné les essais, comme le souligne le nouveau
réglement général européen sur la protection des
données [15].

® https://dcri.org/our-work/analytics-anddata-science/data-sharing/bms-
studies/
7 https:/ivivli.org/
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Tableau 2. Types d'acces aux données.
Table 2. Types of access to data.

Type d'acces Caractéristiques

Ouvert

Données publiquement accessibles sans restriction

Protégé

Interface sécurisée permettant I'accés avec mot de passe aux utilisateurs autorisés

Partiel

Certaines données accessibles seulement

Limité
que certaines analyses

Données non copiables, accessibles sur une plate-forme Internet ne permettant

Conditionnel

Accés aux données restreint aux utilisateurs satisfaisant a certaines conditions

e approbation du projet de recherche par un comité d'éthique ;

e pertinence du projet certifiée par un panel d’experts indépendants ;

e déclaration d'absence de conflits d'intéréts ;

e soumission du curriculum vitae de tous les investigateurs ;

e soumission d'un projet détaillé, y compris un plan d’'analyse statistique ;
e engagement moral de ne pas identifier les participants aux essais ;

e engagement moral de ne pas partager les données ;

e engagement moral de publier les résultats de la recherche.

Opposable

Droit de veto a I'accés des données par le propriétaire

Nul Données propriétaires non partagées (hors agences d'enregistrement)

Qui finance le partage des données ?

Vient enfin la question du coUt du partage des données,
tant pour le générateur des données que pour |'utilisa-
teur. Ce colt peut paraitre trivial par rapport aux autres
co(ts de la recherche clinique, il n’en demeure pas moins
un obstacle majeur pour les essais académiques. En effet,
pour que le partage des données soit effectif, il faut
qu’elles soient compréhensibles et réutilisables par des
tiers. Les formats de données préconisés par Clinical Data
Interchange Standards Consortium (CDISC)®, et exigés
par les agences pour les essais a visée d'enregistrement,
sont peu utilisés dans les essais académiques. Les
données de ces essais sont souvent difficiles a manipuler,
a interpréter, et a intégrer dans une méta-analyse
d’essais utilisant des conventions différentes pour le
codage et le calcul des mémes données. Il semble difficile
d’exiger que les générateurs des données paient
également pour les partager avec d'autres, pas plus
qu’'il ne serait souhaitable que les colts du partage
soient entierement couverts par ceux qui veulent utiliser
ces données a des fins de recherche. Les plates-formes
existantes sont financées par les agences nationales et
I'industrie pharmaceutique, ainsi que par des organisa-
tions caritatives (par exemple le Wellcome Trust en
Grande-Bretagne® et la fondation Bill et Melinda Gates
aux FEtats-Unis'®). La question du financement du
partage des données est un probléme de société qui
devra étre résolu pour pouvoir honorer pleinement la
participation des patients aux essais cliniques.

8 https://www.cdisc.org/
° https://wellcome.ac.uk/
10 https://www.gatesfoundation.org/

Quelques principes simples
pour le partage des données d’essais
cliniques

Il est probable qu’a terme les données de tous les essais
cliniques, qu'ils soient conduits par les pouvoirs publics, le
secteur privé ou le secteur académique, devront étre
rendues publiques. Les principes suivants, simples et
suffisants, peuvent aider les promoteurs d’essais cliniques
a préparer l'indispensable transition vers une science
ouverte [18] :
e préparer un plan pour le partage des données,
méme si les moyens de |'essai ne permettent pas de
financer un tel partage. La planification d'un
éventuel partage des données avant le début d'une
étude permet d'éviter bien des complications concer-
nant le consentement des patients, la collecte et
I'anonymisation des données, le respect des regle-
mentations, le formatage des données et I'efficacité
de leur partage, et la mise a disposition des
informations permettant aux tiers de réanalyser les
données (protocole, cahier d’observation, program-
mes de recodage et d'analyse des données pour
assurer la reproductibilité des résultats'") ;
e protéger les droits des patients et responsabiliser
les utilisateurs des données. Il ne s'agit pas seulement
de préserver I'anonymat des patients et de sécuriser le
stockage des données, mais de transférer cette
responsabilité aux utilisateurs suivants. Comme dans
tout projet de recherche clinique, I'implication des
associations de patients est essentielle pour assurer

" https:/reproducibleresearch.net/
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une utilisation optimale et responsable des données
des essais ;

e citer la source des données, au minimum, mais de
préférence impliquer les investigateurs principaux de
I'essai dans toute réanalyse des données, et les
associer comme coauteurs des éventuelles présenta-
tions/publications. A noter que ce principe n'est
respecté par aucune des plates-formes existantes,
qui perdent des lors tout attrait pour les essais
académiques ;

e citer la source de financement qui a permis le
partage des données. Les agences fédérales améri-
caines telles que le NIH et certaines fondations privées
(Bill and Melinda Gates Foundation) exigent que les
données des études qu'ils financent soient partagées.

Take home messages

o Le partage des données d’essais cliniques devient la
norme dans le mouvement vers une « science ouverte ».

o L'industrie pharmaceutique finance des plates-for-
mes d’acces aux données.

o Les données des essais académiques sont insuffi-
samment partagées.
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