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Introduction

Le développement de médicaments ne peut se faire sans
essais cliniques hospitaliers et sans une collaboration étroite
entre I’hdpital et I’industrie pharmaceutique. La recherche
clinique est située a I’interface de multiples acteurs : entre
I’hopital, I'université et les organismes publics de recherches,
entre le monde du soin et celui de la recherche, entre industrie
et académie, entre pilotage administratif et pilotage scienti-
fique, entre financement « santé » et financement « recherche »
[1]. La recherche clinique francaise a été confrontée a deux
difficultés majeures au cours des deux dernieres décennies :
d’une part, une baisse d’attractivité de la France dans le
domaine de la recherche a promotion industrielle, d’autre part,
I’émergence de scandales financiers et de la problématique
des conflits d’intérét.

Les études successives de I’organisation représentant les
entreprises du médicament (LEEM) suggérent un recul pro-
gressif de la place de la France dans la recherche clinique
internationale. Ce recul est caractérisé par une diminution
globale des inclusions, une qualité percue de fagon mitigée,
une lourdeur administrative, dans un contexte de compéti-
tion internationale accrue. Parmi les marqueurs emblémati-
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ques de cette situation, les délais excessifs (d’autorisation, de
signature des conventions, d’inclusion...) sont particuliére-
ment pointés.

Parallélement, les relations entre les médecins, le monde
de I’industrie, de la santé et ’argent ont toujours fait I’objet
de suspicion. Quelques scandales ont alimenté ces dénoncia-
tions de liens controversés entre le corps médical et ’argent :
Crozemarie avec ’association pour la recherche sur le can-
cer (ARC), Garetta avec le Centre national de transfusion
sanguine (CNTS), Servier avec le Mediator®™. Ces affaires
ont durablement touché les organismes concernés : les dons
a I’ARC ont chuté de deux tiers, I’affaire du sang contaminé
a généré ’approche par principe de précaution avec toutes
ses dérives, et 1’affaire du Mediator™ a mis en cause la qua-
lité, I’'indépendance et la compétence des acteurs chargés du
contréle, depuis les agences sanitaires jusqu’aux médecins
prescripteurs. Par ailleurs, les politiques ont été mis en cause
directement et ont di se justifier devant des commissions
parlementaires, voire devant la justice. Dans ce contexte, la
demande sociétale de transparence dans le domaine de la
santé afin que les conflits d’intérét soient déclarés ne pouvait
plus étre différce.

C’est donc un double objectif d’amélioration des perfor-
mances de la recherche et de transparence financiere qui
a conduit a la proposition de la création d’un « contrat
unique ».

Ce dispositif a pour objectif de simplifier et d’accélérer la
mise en place des recherches biomédicales a promotion indus-
trielle dans les établissements de santé (EPS) en France. 1l a
fait ’objet d’une instruction DGOS/PF4/2014/195 du 17 juin
2014 [2]. Avec le contrat unique, seul I’établissement de santé
coordonnateur négocie le montant des surcofits hospitaliers
avec le promoteur a I’aide d’une grille tarifaire dont les mon-
tants sont fixés par I’instruction de la DGOS.

Cette évaluation financiére s’impose ensuite aux établisse-
ments publics de santé associés participant a 1’essai clinique.
Le contrat unique a aussi pour objectif de simplifier et de
rendre plus transparents les circuits financiers en écartant les
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« associations de service ». Les « honoraires » des investiga-
teurs, désormais « incitation financiére aux inclusions », sont
inclus dans le contrat signé entre I’EPS et le promoteur. Sa
mise en ceuvre repose sur le volontariat des EPS, mais fait
I’objet d’une incitation financiére par le versement de crédits
au titre de la part modulable des MERRI.

Si la justification théorique de ces changements de contrat
est indéniable et incontournable, le contrat unique a d’em-
blée fait I’objet de craintes, voire d’un rejet de la part de
nombreux investigateurs. Il faut en effet reconnaitre les dif-
ficultés propres que sa mise en place pourrait induire en sup-
primant ou en compliquant notablement la possibilité de
financements de certaines activités des services par leurs
associations (paiement de personnels, frais de formation...).
Une démotivation des acteurs, en premier lieu des investiga-
teurs médecins, en serait une conséquence redoutable pour la
recherche a promotion industrielle.

Nous aborderons les aspects historiques, puis les avanta-
ges et inconvénients, les critiques et les premicres mises en
ceuvre, pour conclure sur les perspectives.

Historique

Adopté aux Etats-Unis en 2010, le Physician Payments
Sunshine Provision ou Physician Sunshine Act n’est que
I’un des volets d’une série de textes de loi appelés Sunshine
Laws. Ces lois ont été mises en place a partir du milieu des
années 1970 afin d’apporter plus de transparence aux déci-
sions prises par le gouvernement et I’administration fédérale
américaine.

En Europe, a la suite d’une négociation tripartite associant
le Parlement européen, la Commission européenne et le
Conseil, les Etats membres (Coreper) ont approuvé le 20
décembre 2013 un texte de compromis sur le projet de regle-
ment des essais cliniques (2012/0192 COD) [3]. La nouvelle
législation prend la forme d’un réglement européen et a pour
objectif de restaurer la compétitivité de 1’union européenne
dans le domaine de la recherche clinique et de mettre au
point de nouveaux traitements et médicaments innovants
qui bénéficieront en dernier ressort aux patients.

En France, le Décret n® 2013-414 du 21 mai 2013 [4] est
relatif & la transparence des avantages accordés par les entre-
prises produisant ou commercialisant des produits a finalité
sanitaire et cosmétique destinés a 1’homme. Ce dispositif
« transparence » est issu de la « loi Bertrand » du 29 décem-
bre 2011 [5] relative au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé. Par ailleurs, le 5 juil-
let 2013 est signé par les gouvernements et les organisations
professionnelles, représentant les industries de santé, le
contrat stratégique de filiéres industries et technologies de
santé [6]. Il y est proposé, via sa mesure 19, de mettre en
place un contrat unique pour les recherches biomédicales a

promotion industrielle en établissement de santé. Le délai de
mise en place des recherches industrielles est un élément de
compétitivité internationale et I’objectif est, en particulier,
de réduire la durée de signature des conventions qui lient
I’industriel promoteur de la recherche aux différentes parties
prenantes hospitalieres réalisant 1’investigation [7].

Cette évolution est principalement due aux exigences for-
mulées par les promoteurs, qui refusent aussi progressive-
ment de verser la part honoraire des protocoles directement
aux associations. De son coté, le conseil de 1’Ordre des
médecins refuse systématiquement de valider les contrats
qui stipulent que des honoraires investigateurs sont versés
a des associations. La mise en place du Sunshine Act a
la frangaise, illustré par les articles L-1453-1, R-1453-2 a
R-1453-9 [8] du Code de santé publique, a permis de se
rendre compte qu’il existait plus de 1500 associations de
recherche biomédicale en France bénéficiant de dons de la
part de I’industrie pharmaceutique ou concluant des conven-
tions de recherches médicales dont le produit allait dans les
caisses de ces mémes associations et non dans celles des
hopitaux ou les recherches étaient diligentées. Cette multi-
tude d’associations est source de complexité dans 1’élabora-
tion des contrats entre promoteurs et investigateurs. Elle ali-
mente aussi la rumeur et la suspicion sur la finalité des fonds
liés a la recherche. 1l faut cependant insister sur le fait que les
associations de recherches biomédicales et de recherche cli-
niques sont le plus souvent hébergées a I’hopital et qu’elles
sont controlées. Elles réaffectent les sommes regues au bon
fonctionnement des services hospitaliers et contribuent a la
recherche et a la formation. Les associations sont également
trés réactives, ce qui permet de raccourcir les délais [9].

Mise en ceuvre du contrat unique

Elle suit I’instruction du ministere des Affaires sociales et de
la Santé — DGOQ/PF4/2014/195 du 17 juin 2014 [10]. Cette
instruction instaure un « contrat unique », mesure de « sim-
plification administrative » destinée a faciliter et a accélérer
la mise en place des recherches biomédicales a promotion
industrielle au sein des établissements publics de santé. Les
buts affichés sont de « renforcer I’attractivité francaise et
I’excellence de sa recherche médicale ».

Ce contrat est dit « unique », dans la mesure ou un seul
document contractuel est établi, prévoyant :

® d’une part, le montant des frais supplémentaires induits
par la conduite de la recherche, ce qui constitue les « sur-
cotits hospitaliers » ;

e d’autre part, de fagcon optionnelle, le versement ou non par
le promoteur d’une somme correspondant a 1’expertise
médicale « des praticiens en lieu et place des honoraires
lorsqu’ils sont percus a titre personnel par le praticien »
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dite « incitation financiere a I’inclusion » (IFI). L’IFI n’est
pas proportionnelle aux surcolts et n’a pas vocation a
compenser des dépenses assumées par 1’établissement,
mais & générer des moyens supplémentaires pour favori-
ser I’aide a ’investigation. Elle doit par ailleurs faire 1’ob-
jet d’un suivi pour garantir une utilisation au bénéfice de
I’investigateur, de son service, voire de son pdle. Il n’y a
pas d’IFI en dehors du cadre du contrat unique.

Ce dispositif consiste en 1’élaboration d’une convention
de surcofts intégrant les actes « en plus de ceux nécessaires a
la prise en charge courante, la prestation d’investigation et
les forfaits administratifs et logistiques. Les modalités de
calcul des surcofits sont détaillées dans I’instruction DGOS
du 17 juin 2014. Une convention unique sera ainsi conclue
entre I’industriel promoteur de la recherche et le centre coor-
donnateur pour tous les centres investigateurs, permettant a
la fois le remboursement des frais supplémentaires induits
par la recherche « surcofits » mais également I’IF1. L’objectif
est de réduire les délais d’instruction des dossiers, qui pou-
vaient atteindre plus de six mois. Une annexe visée par
chaque investigateur permettra de détailler la prestation d’in-
vestigation et de faciliter I’utilisation des recettes liées a cette
prestation.

Le guichet des essais a promotion industrielle de la Direc-
tion de la recherche clinique et du développement (DRCD)
centralise la gestion des conventions et la facturation pour
I’ensemble des hopitaux. En lien avec les praticiens investi-
gateurs concernés, les hopitaux percoivent, gérent et assu-
rent un suivi des recettes liées aux prestations d’investigation
clinique et des dépenses afférentes.

Etre établissement-coordonnateur permet de réaliser
I’évaluation financiére et apporte plus de financement pour
les Missions d’enseignement, de recherche, de référence et
d’innovation (MERRI) qu’étre établissement associé.

Les hopitaux prélévent sur les recettes liées aux presta-
tions d’investigation clinique des frais de gestion a hauteur
de 8 % des montants percus. La perception de frais de ges-
tion apparait indispensable, notamment pour renforcer les
ressources humaines au sein des cellules de gestion chargées
de ces nouvelles attributions (équipe opérationnelles des
directions chargées de la recherche des hopitaux) et répondre
ainsi aux attentes des praticiens.

Afin de pouvoir bénéficier rapidement de 1’argent percu,
les investigateurs s’adressent a la cellule de la recherche de
I’hopital en indiquant toutes les informations concernant les
inclusions, actes, visites de suivi, etc. nécessaires pour per-
mettre la facturation des surcoits hospitaliers et de I’IFI (fac-
turation simultanée). Les sommes de I’IFI sont facturées
semestriellement et gérées par la cellule de la recherche en
Recettes affectées (RAF), sur une RAF IFI dédiée, créée
spécifiquement pour la gestion de ces sommes par ’hdpital.

I!avoisier

En pratique

Le guichet des essais a promotion industrielle du DRCD
centralise la gestion des conventions et a ce titre en lien avec
les directions en charge de la recherche des hopitaux et les
investigateurs concernés :

e recueille auprés des promoteurs les informations nécessai-
res et les fait valider par les investigateurs et cellules
recherches des hopitaux ;

® ¢labore une convention hospitaliére unique par essai ;

® assure le circuit de signature des documents contractuels
par les parties, promoteur AP-HP et visa investigateur.

Exemple d’application dans le groupe hospitalier
des hépitaux universitaires de I’est parisien

Les hopitaux universitaires de 1’est parisien se sont large-
ment impliqués dans le dispositif de contrat unique en étant
des 2014 pilote pour la mise en place des prestations d’in-
vestigations cliniques (PIC).

Le travail conjoint d’information et d’incitation du prési-
dent de la Commission médicale d’établissement locale et de
la responsable de I’'URC ont permis une mobilisation forte
de la communauté médicale conduisant en 2014 a la signa-
tures de 33 conventions.

Le groupe hospitalier (GH) a confirmé dans les axes
majeurs de son plan stratégique 2015-2019 le développe-
ment de la recherche clinique a travers un plan d’actions
validé par I’ensemble des instances du groupe.

Le fonds d’amorcage pour I’incitation financiere a I’inclu-
sion dans les essais cliniques d’un montant de 314 250 € a été
notifi¢ au GH. Ceci s’inscrit en pleine cohérence avec les
objectifs fixés par le groupe, consistant & développer les pro-
cessus incitatifs au développement de la recherche.

Les principaux besoins exprimés par les investigateurs
pour permettre I’augmentation du nombre de contrats et d’in-
clusions concernent des moyens en personnels, en particulier
des techniciens d’¢études cliniques (TEC) gérés par un coor-
donnateur d’études cliniques (CEC). Ces moyens mutualisés,
répartis en fonction de I’activité de recherche clinique a pro-
motion industrielle, seront mis a disposition des services au
profit du développement du nombre d’essais et d’inclusions
au sein des études a promotion industrielles et AP-HP.

En termes de méthodologie, la répartition de ces moyens
s’effectuera au sein de la commission recherche du GH.

La cellule administrative et financiére de la recherche a
mis en place un tableau de suivi des contrats uniques permet-
tant a la fois le suivi des facturations et le suivi en temps
réel au fil de ’eau du nombre de contrats et d’inclusions.
Cet outil permettra a la commission, sur la base des crite-
res en cours de validation (nombre de contrats, nombre
d’inclusions, pourcentage d’inclusions, etc.), de proposer
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une premiere répartition du fonds entre les services cliniques
du groupe. Un premier bilan sera effectué, afin de répartir les
moyens restants a partir de début 2016. Au regard de la date
de notification de ces crédits, de leur caractére reconductible
ou non, une premiére estimation conduit & une utilisation
d’un tiers du fonds sur 2015 et des deux tiers restants sur
2016. Cette estimation sera évidemment affinée a I’issue de
la commission locale de recherche. Les avantages du contrat
unique sont rappelés dans le Tableau 1.

Avantages du contrat unique

Les avantages affichés par les directions hospitalieres sont :

® |’obtention de moyens complémentaires pour I’aide a I’in-
vestigation, au bénéfice de I’investigateur ;

® |’accroissement ou la préservation de la dotation MERRI
en augmentant le nombre d’inclusions dans les essais
cliniques ;

® la mise en place d’une politique d’intéressement sur les
indicateurs recherche ;

® la possibilité accrue de développer ou de mettre en place
des centres dédiés, dotés de moyens humains et matériels.
Ces centres peuvent bénéficier de contrats extérieurs.

Pour les investigateurs, il serait possible, en s’adressant a
la cellule recherche de 1’hopital, d’obtenir 1’utilisation de
I’argent qui pourrait servir, dans le respect des régles appli-
cables a I’institution et a la fonction publique, pour :

rémunérer des personnels médicaux et non médicaux ;
acheter des matériels et équipements ;

payer des frais de déplacement ;

payer des cotisations a des sociétés savantes, frais d’in-
scription a des congres scientifiques, frais de publication,
frais de formation, etc.

Une mutualisation des financements est aussi possible
pour les investigateurs qui le souhaitent grace au dispositif
des RAF IFI. Ce dispositif peut étre utile pour recruter du

Tableau 1 Les principales dispositions du contrat unique

Incitation financiére aux inclusions (IFI) pour le médecin
chercheur intégrée en annexe du contrat unique

Les sommes correspondant a I’TFI sont remises a disposition
de I’investigateur dans le cadre de son activité de recherche
Centralisation de la gestion des conventions

D¢élai d’instruction du dossier plus court et un seul document
contractuel

Possibilité de flécher le temps ARC/TEC

Implication des investigateurs pharmaciens dans le circuit
de validation de la grille

Octroi de crédits MERRI

personnel partagé. Un fléchage des contributions respectives
de chacun des investigateurs est souhaitable. En théorie, un
contrat de prestation peut étre conclu parallelement entre
I’association de service et le promoteur. La Direction de
I’hopital doit étre informée de I’intervention dans les
locaux de I’hopital d’un personnel extérieur, notamment
pour garantir la prise en charge de sa responsabilité civile
en cas de dommages.

Pour les promoteurs industriels, au-dela du gain attendu
en termes de raccourcissement des délais, la transparence est
accrue, puisque le surcofit lié a la recherche est établi claire-
ment sur la base de I’instruction DGOS. Les différents cen-
tres peuvent étre mis en concurrence. Une fois la convention
unique signée, tous les autres établissements qui participent
a D’essai doivent appliquer les mémes tarifs que le centre
investigateur principal.

Inconvénients du contrat unique et inquiétude
de la communauté des chercheurs

L’inconvénient majeur du contrat unique est la perte de sou-
plesse et d’autonomie que comporte 1’abandon du versement
aux associations « de service » des honoraires investigateurs,
désormais IF1. Le soutien administratif et financier procuré
par le systéme hospitalier apparait beaucoup trop rigide,
trop complexe et trop lent pour concurrencer les possibilités
de financement permises par les associations, aussi bien en
termes de formations que de personnels et de projets de
recherche.

La lenteur des administrations hospitaliéres dans la ges-
tion des contrats et le déficit de personnels administratifs et
techniques dédiés a la réalisation de la recherche clinique
dans les établissements publics hospitaliers ne seront pas
modifiés par le contrat unique [11].

Les régles de la fonction publique concernant la prise en
charge des frais de transports, d’hétellerie, de formations ou
de congrés sont inadaptées aux besoins actuels des différen-
tes catégories de soignants.

Le modele de recettes affectées (RAF) proposé par la
DRCD pour recueillir les IFI est connu des investigateurs
pour ses complexités de gestion et ne permettra pas la flexi-
bilité des financements nécessaires a une recherche clinique
moderne et réactive. Un fléchage des contributions respecti-
ves des services est trés difficile & mettre en ceuvre dans le
cadre du budget hospitalier. Dans 1’état actuel des textes,
I’IFI ne peut étre reversée a une association ou a un tiers.

Enfin, le personnel de recherche clinique actuellement
embauché par les associations est directement menacg.

Plusieurs voix se sont élevées pour dénoncer ce dispositif.
Des pétitions circulent et les signataires sont parfois d’émi-
nents collégues ayant une vraie légitimité scientifique. Ainsi
par exemple, la collégiale des cardiologues de 1I’AP-HP

Eavoisier
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considere que ce dispositif de contrat unique met en péril des
« associations de recherche de service et au-dela, de la
recherche clinique & promotion industrielle mais aussi indi-
rectement de la recherche académique ». Ils relaient les aler-
tes lancées par les Conférences des Directeurs Généraux, des
Présidents de CME de CHU et des Doyens de Facultés de
Meédecine, tout comme la Fédération Hospitaliére de France,
le College National Des Cardiologues Des Hoépitaux, les
Groupes Coopérateurs en Oncologie, 1’ Association pour le
développement des recherches biologiques et médicales,
mais aussi les Contract Research Organisation (Association
francaise CRO, MultiHealth...), les Sociétés de Biotechnolo-
gies (France Biotech), 1’Association frangaise d’étude du
foie et de nombreuses autres Sociétés Savantes et Colleges.
La Collégiale des Cardiologues de I’AP-HP demande :

® que cesse la préemption des « IFI » ;

® que les fonds soient fléchés ;

® que le personnel de recherche clinique actuellement
embauché par les associations puisse bénéficier des mémes
conditions de salaires et de statut (ancienneté / CDI /
salaire...) en cas de reprise ;

® que les structures d’appui a la recherche clinique (dont les
associations) soient co-signataires des contrats et puissent
facturer directement leur temps TEC et les IF1.

Perspectives

11 faut parvenir a trouver une solution de consensus entre un
contrat unique rigide et démotivant pour les médecins inves-
tigateurs et le besoin de transparence et d’efficacité exprimé
par tous, promoteurs industriels, chercheurs et pouvoirs
publics. 11 faut que les investigateurs puissent utiliser facile-
ment I’argent obtenu a travers les inclusions dans les essais
industriels. Il est évident que les administrations hospitalie-
res n’auront jamais la souplesse et la réactivité des associa-
tions de service.
Plusieurs solutions sont envisageables :

® coexistence d’un contrat unique entre le promoteur et le
centre coordonnateur pour tout ce qui concerne les sur-
colts et d’un contrat entre le promoteur et 1’association
du service investigateur pour I’'IFI. La transparence sur
I’utilisation des fonds de I’IFI pourrait étre assurée par
une déclaration obligatoire de 1’association et a I’EPS un
controle de gestion appropri€ ;

® maintien du contrat unique dans sa forme actuelle, mais
avec possibilité de reversement par I’EPS de la partie IFI
du contrat unique aux associations ;

® maintien du contrat unique dans sa forme actuelle, mais
avec création d’une ligne budgétaire dédiée utilisable
pour des frais liés a la formation ou a la recherche, acces-
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sible directement, par des moyens simples (cartes de cré-
dits...), aux responsables d’unités ;

¢ une solution mixte avec gestion du personnel de recherche
par I’hopital et le reste par les associations peut étre aussi
envisagée.

Une piste pourrait étre la solution mise en place par le
GIE Bordeaux Recherche Clinique [11] Accelence, qui enre-
gistre les honoraires au titre de provision pour risque. Ainsi,
I”établissement contracte en quelque sorte une dette vis-a-vis
des investigateurs. Pour chaque demande, un devis est
adressé a Accelence, qui débite le compte de I’investigateur.
Une carte de crédit est attribuée a I’investigateur pour les
dépenses courantes.

Conclusion

11 faut clarifier les contrats liant les industriels et les investi-
gateurs médecins. L’approche par contrat unique est suscep-
tible de simplifier le travail et donc de raccourcir les délais
pour les inclusions dans les essais cliniques. Cependant, les
objectifs ne pourront étre atteints sans une réponse concréte
a I’inquiétude des chercheurs et investigateurs quant a la
gestion au quotidien des sommes percues au titre des IFI. Il
faut permettre un usage souple de ces sommes d’argent, tout
en conservant une transparence dans 1’usage qui en est fait.
Tout ce qui peut permettre de développer la recherche
clinique doit étre favorisé. La recherche ne pourra pas se
faire sans investigateurs motivés.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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