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Résumé

Cet article s'intéresse a I'évaluation de la perfance des systéemes
d’information gérant les essais cliniques. La canijpé et les spécificités du
secteur biopharmaceutique soulévent en effet ldl@mmatique de gestion de
I'information dans I'exécution de ce processus. bbgectifs principaux sont de
mettre en évidence les impacts d’'une automatisatioprocessus de traitement
de données sur les projets de gestion de l'infaomdbrs des essais cliniques.
Plus précisément, la performance des systemesodiiation est évaluée en
termes de co(t, qualité et délai. L'approche piiyite est l'utilisation de la
dynamique des systémes, approche enrichie pdisaiton de cadres théoriques
complémentaires. Une étude de cas au sein d'une @R&E réalisée, afin
d’élaborer un modele de simulation par la dynamide® systemes. Ce modele a
par la suite permis d'effectuer une analyse coniparale différents systémes
d’information et entre autres, d'anticiper les camsences de la variation des
taux d'erreur lors de la transmission des données. résultats observés ont
notamment mis en évidence qu'une automatisatiofoqmeante du processus

favorise I'exécution de multi-projets relatifs agssais cliniques

Mots Clés : essais clinigues, gestion de [linformation, systeme
d’information, gestion de projets, mesure de |dguerance
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Introduction

L'industrie pharmaceutique est l'une des plus gesnd
industries manufacturieres dans le monde avec detey de
produits estimées a environ 300 milliards $US par @ette
industrie est celle qui a les activités de R-D phss intenses
(Santos 2003). Elle est dédiée a la rechercheéaelabpement
et a la commercialisation de médicaments. Le psusesomplet
de mise sur le marché d'un produit est particufieet long,
complexe, fortement réglementé et colteux.

Les essais cliniques, qui s'inscrivent dans I'étage
développement de nouveaux médicaments, consistestex les
médicaments, afin de décider ou non de leur comalesation.
Plus précisément, les essais cliniques nécessjteite phases.
Lors de la phase |, doivent étre réalisés des gestsin nombre
important de personnes non malades et volontdigs.la phase
Il consiste a évaluer l'efficacité et les effetscamdaires du
médicament sur des patients volontaires. Cetteuatiah est
ensuite vérifiée sur un nombre plus important déepts lors de
la phase lll. Enfin, la phase IV inclut I'approlmti par I'agence
régulatrice et le suivi du médicament (Alshawi 200Bne
gestion efficace de l'information lors des essdimiques est
primordiale pour l'industrie pharmaceutique. Lesreprises de
ce secteur— cherchant, par des moyens technologiques, a
diminuer leurs codts de R-D de nouveaux médicamenta
réduire la durée de ces activités (Augen 2082%e tournent
alors vers les systéemes d'information, afin de suigp les flux
informationnels qu’elles doivent traiter lors des ¢piatre phases.

De nombreux logiciels sont ainsi aujourd’hui disitdes
pour faciliter le traitement de linformation liéaux essais
cliniques. Cependant, ces logiciels n'offrent passtles mémes
fonctionnalités, et le niveau de performance de ces
fonctionnalités peut, de plus, varier. En outre,blesoin de
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chacune des entreprises en matiére de gestiorinferiation
differe. A titre d’exemple peuvent étre citées laltare
organisationnelle (certaines privilégient la raf@diu traitement
de Tlinformation, d'autres favorisent la probakilitd’erreur
nulle...), ou encore les ressources financieree @antract
Research Organisatiome peut investir autant qu'un grand
groupe pharmaceutique dans son parc technologidogieiel).
Dans ce contexte, le probleme de sélection d'untesys
d’'information approprié aux criteéres spécifiques phocessus
des essais cliniques mais également aux politidad®ntreprise
se pose.

Ainsi, la principale question a laquelle s'intées®t article
est la suivante : comment les systemes d'informadiméliorent-
ils I'exécution et la gestion du processus desiesdamiques, en
termes de délai, colt et qualité ? Autrement tibjéctif est de
mettre en évidence les impacts d'une automatisatibn
processus sur les projets de gestion de 'infoionatélative aux
essais cliniques. Dans cette perspective, cetlerist organisé
comme suit. Tout d’'abord, un rapide survol de lisgition des
technologies de l'information (TI) dans le domaithe la santé
est présenté. Puis, le design de la recherche,cpiasses étapes,
sont expliqués. Ceci permet ensuite d'appliquedyaamique
des systémes et de présenter les concepts et mai@aluation
élaborés. Enfin, avant de conclure sur les cortidha et limites
de cette recherche, certains résultats sont arsalysé

Les Tl et le domaine de la santé

L'émergence des technologies de I'information &std des
plus grandes évolutions technologiques de ces @esiiannées
et il apparait clairement que le secteur pharmapeaitn’est pas
en reste quant a son utilisation. De maniére génées Tl sont
aujourd’hui couramment utilisées dans le domaindadsanté.
Notamment, Anderson (2002) s'est intéressé a I'dppes
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systemes d'information dans les services médicauixaue
impacts de ces technologies sur I'environnemerdrasgtionnel.
Les systemes d'information concernés permettentepgample
de gérer les prises de décisions médicales enuntibispitalier,
ou encore de détecter et limiter les erreurs métic€oncernant
plus spécifiqguement le développement de nouveaux
médicaments, Augen (2002) montre dans une de gds®tjue
les technologies de l'information jouent un réle gles en plus
important dans le pipeline de développement de yied
pharmaceutiques. Depuis les 25 derniéres annépmdessus de
développement de médicaments et la variété degspbuibles
ont co-évolué a un tel point qu'ils sont devenus clemposantes
indissociables du pipeline de R-D. Ainsi, 'appqtte les Tl ont
sur le processus de la découverte de médicamend®wesnu un
facteur crucial et stratégique pour les entreprises

Ce constat se vérifie également dans le contexieifgpue
des essais cliniques, étant donné que ceux-ci @mhulle
grandes quantités d’information et qu’une gestifficace de
l'information lors des essais cliniques s’averee §rimordiale.
En effet, I'importance de la qualité de linfornwti transitant
lors des expérimentations cliniques ne peut étrigs-estimée
(Strause et Vogel 1999), ayant des répercussiondassanté
elle-méme des patients sous médicamentation. Outre
limportance de la qualité, un autre aspect estlebgent a
considérer, soit celui du non respect des échéadoes souffre
frequemment I'exécution des essais cliniques : 4de% projets
ont entre un et six mois de retard et 12 % desfwajnt plus de
six mois de retard (Rowe et al. 2002). L'impact atéfigde ces
retards est facilement imaginable sur le processakde R-D de
nouveaux médicaments: utiliser une mauvaise irdtion
pourrait conduire a des conséquences dramatiquela santé
des individus. De plus, la réglementation est degguius stricte
au regard de ces étapes : depuis la derniére décémmombre
de patients requis pour les essais cliniques aimgeas doublé
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(Rowe et al. 2002), augmentant de maniere conditiErka
qguantité d'information a traiter. Ces constatsifigstt le besoin
d’automatiser les processus de traitement de Fiméion, afin
de diminuer les délais et colits associés, maiseggat de
réduire le risque d'informations biaisées, autrematit,
d’améliorer la qualité des données.

Néanmoins, le systeme de traitement de l'infornmatimrs
des essais cliniques se révele complexe. Commeukgsent
Glouberman et Zimmerman (2002), le systéme derlgésest un
systeme complexe, et qui doit donc étre traité cerneh De ce
fait, les problématiques relatives a ce domaind sgenplus en
plus appréhendées par des approches telles qyedmijue des
systemes (McDaniel et Driebe 2001). Il s’agit d’'um&thode
interdisciplinaire, fondée sur la théorie des dyigums non-
linéaires et sur I'identification des rétroactiatans les systémes,
permettant d’améliorer la compréhension et la gastde
systemes complexes (Sterman 2000). Plus préciséncest
principes offrent deux modes de modélisation, $eitmode
qualitatif, basé sur I'utilisation de diagrammegfluence, et le
mode quantitatif, caractérisé par des modéles dailation
systémique (Sterman 2000). Plusieurs auteurs org em
évidence les nombreux avantages qu'apporte la atiool
systémique, méthode quantitative sous-jacenteta approche.
Anderson (2002) précise notamment qu'avec ces Isaldes
modifications de systémes dans le domaine médicaleela
santé, ainsi que I'amélioration de leurs procespasyvent étre
étudiées et mesurées. Les comportements futursysii¢nse
peuvent donc étre anticipés, et ce, sans aucuneripaion sur
les comportements actuels du systéme. Selon Witretaal.
(2003, 30), la simulation sur ordinateupfée la possibilité de
décrire et d’analyser le comportement de systemissamts dans
le cas de modification des conditions et des différ
parametres».
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La dynamique des systémes constitue donc un ensefebl
méthodes pouvant supporter I'évaluation de la perémce des
systemes d'information (Wolstenholme et al. 1998), est
particulierement utile et adaptée dans l'étude decegssus
complexes dans le domaine de la santé publiquemmogant
(Homer et Hirsch 2006; Sterman 2006). De ce faditec
approche a été privilégiée pour répondre a la guegrincipale
de la recherche. Il s’agit de produire un modélaégéue
pouvant simuler le processus de gestion des edsagpues, sous
diverses hypothéses de délai, de qualité et de iées au
processus. La méthode de recherche associée astédéti-
apres.

Méthode de recherche

L’hypothése de travail qui a conduit cette recherebt qu'il
existe une dynamique reliée au temps et aux in&tiges qui est
d'ordre «générique » dans le processus de gestien
l'information lors des essais cliniques. Le termgérérique »
signifie que la structure du processus caractépséde modele
est identique, peu importe le contexte de son egidin. Dans le
cas de figure examiné, ce processus est stricteraglgmenté.
En effet, toutes les entreprises qui gérent ce gaaes sont
sujettes a la méme contrainte de gestion de I'métion et
peuvent trouver des moyens technologiques de gérer
l'information dans les produits logiciels actuellem disponibles
commercialement. Du fait de cette nature généritpueméthode
de recherche favorisée a été la réalisation d’'undeéde cas
dans une CROQontract Research Organizatipnsous-traitant
majeur de I'entreprise pharmaceutique. Ce choix affet été
motivé par le fait que, depuis les années 1980 gefdreprises
pharmaceutiques impartissent de plus en plus lgsects
opérationnels des tests cliniques a ces sociétésederche
clinique. De ce fait, le nombre de contrats d'intpan a
augmenté a une vive allure (Piachaud 2002, Azo2@§3).
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Externaliser une partie des activités permet notanimaux
entreprises pharmaceutiques de se recentrer surs leu
compétences de base, d’atteindre un certain nidediexibilité

et d'efficacité dans leurs processus de R-D, d'@rel leurs
capacités internes et aussi davoir un meilleureaca la
technologie, aux connaissances et aux compétemiashaud
2002).

Etant donné la nature générique du processus diemes
l'information lors des essais cliniques, étendmtude a plus
d'une CRO n'a pas été nécessaire pour la comprimemnk
processus. Ceci fut mis en évidence par les intetdars de la
CRO mais également par une analyse des logicietste C
méthode de recherche est typiguement employée dans
I'exécution de recherche de cas en dynamique dsterags
(Sterman 2000). Cette présente étude s'est apparentune
véritable immersion dans le quotidien des emplae&da CRO
afin de maitriser leur méthode de travail, leursoies et leurs
attentes, et d’obtenir I'information nécessaira @dmpréhension
de la gestion de l'information dans un tel contextes trois
principaux interlocuteurs ayant participé a cettdlecte de
données et d’'expertise ont été le responsable dedton des
affaires, le responsable de [I'équipe informatiqet, enfin,
'expert finance. De plus, la collecte de donnéessts
majoritairement basée sur quatre projets précédamraalisés,
ceux-ci concernant des essais cliniques de phaséd\errain
de recherche était réellement approprié au conedéteide, du
fait que cette entreprise se heurtait a la probigua
d’'investissement TI. En effet, le niveau d'autorsation du
processus restait relativement faible, et la CR@itaatteint sa
limite de croissance, par manque de ressourcesrdidps.

Une deuxiéme source d’information s’est avérée ssaige
dans ce projet de recherche : elle concernaitdamfsseurs de
logiciels. Dans ce cas, une revue de la littéraairéétude de
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documentations fournies par les éditeurs de logi@at suffi a
faire un état des lieux du marché. Enfin, pour tésttion de
données plus détaillées, lies aux différents lelgicet a leurs
différentes fonctionnalités, des contacts direatsemcore des
demandes de démonstration — pratique courantecgagismaine
— ont été établis. Parmi les logiciels permettaitbmatisation
de la gestion de I'information dans ce contextewpat étre cités
les suivants: Oracle Clinical, Datafax, ClinTrialu encore
Teleform.

L'étude de cas et la familiarisation avec les sys®
d’'information concernant la gestion des essaisaligs a permis
I'élaboration d’'un modéle de simulation. Etant déenla
complexité du contexte et du processus concernésc@ize
recherche, un cadre organisant rigoureusement thoae s’est
avéré utile (voir figure 1). Son objectif, outre gigider les étapes
de la recherche, était de stocker et présentdoifimtion requise
pour I'élaboration du modéle, et ce, de maniénecstrée et afin
de n‘omettre aucun paramétre fondamental dans ctpde
recherche. Ce cadre a principalement été baséespmrotessus
itératif de modélisation par la dynamique des syst proposé
par Sterman (2000).
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Modélisation des 1. Définition du probléme -— Tableau de bord
processus via h
v l prospectif

2. Formulation des hypothéses
dynamiques

3. Design et élaboration du modéle
de simulation

‘'

4. Evaluation du modéle

5. Formulation des nouvelles
stratégies et évaluation des ¥
résultats

Figure 1 — Cadre conceptuel

Ainsi, dans un premier temps, il a été nécessairdédinir le
probléme, ainsi que l'objectif du modéle. Pour e@d, deux
méthodes se sont imposées: la modélisation Paified
Modeling Language (UML), permettant de représenter le
processus d’affaires en tant que tel et le tabldaubord
prospectif, proposé par Kaplan et Norton (2001kcasa carte
stratégique et les indicateurs de performance quiedt étre
mesurés pour chacun des scénarios. La notation p@inet en
effet de modéliser des processus d’affaires, e ptécisément,
le diagramme d’activitésVersion 1.5,0MG Unified Modeling
Language Specification, 2003ert a modéliser les flux de
données, de contrble, et, de plus, fait intervéasr acteurs. Il
permet ainsi de représenter les aspects dynaméjuesniveau
assez général. Concernant le tableau de bord ptifspeelui
s'intéresse a la stratégie globale d’une entrepiispermet de
voir les répercussions d'une automatisation d'umcessus
d’'affaires selon quatre axes, a savoir I'axe fin@angrocessus
internes, apprentissage et développement, et editimt (Kaplan
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et Norton 2001). Cependant, il faut noter que téif'analyse du
modele de simulation est le projet de gestion iofmation, et
non l'organisation. De ce fait, certains indicatenfont pas été
gérés par le modéle de simulation, celui-ci ayantparimétre
d’action plus limité que celui du tableau de bord.

Dans un deuxiéme temps, les hypothéses dynamioquekio
étre formulées, autrement dit, des diagrammes ldé&nte ont
été élaborés, afin de mettre en évidence les paies
rétroactions qui caractérisent la structure duesyst

Troisiemement, la formulation du modele de simolati
ainsi que sa quantification et son calibrage, arétdisée. Le
modéle a été caractérisé en termes de variabldat 3¢ de
variables de contréle, autrement dit de type contiha
représentation de ce modéle a été faite via laatiion d'un
logiciel informatique, soit Powersim.

Dans un quatrieme temps, le modéle a été test, defi
vérifier si le modéle simulé de référence se ragmad du
comportement réel du systéme. Cette étape a pdemialider le
modele de simulation et de s’assurer de sa crédibil

Enfin, la cinquiéme et derniere étape a nécessité
l'identification de scénarios, c'est-a-dire de relles stratégies
éventuelles, et I'analyse des résultats engendaésepmodele.
Plus précisément, les indicateurs de performanctableau de
bord prospectif ont permis de mettre en évidenataios des
criteres a évaluer lors de cette derniére étapel'&rires termes,
chacun des critéres d'évaluation s'apparente a dlas quatre
axes définis précédemment. Par exemple, les itdee colt
concernent principalement I'axe financier du tablete bord,
alors que les critéres de délai sont majoritairéneenlien avec
I'axe des processus internes.
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Elaboration des concepts et modéles
d’évaluation

L'étape ultime de la démarche de recherche pouuéréa
performance des systémes d'information dans laiggesie
l'information lors des essais cliniques a résultél’élaboration
d’'un modéle de simulation. Cette section présergebncepts et
modeles élaborés, en lien avec le cadre conceptaéhi
précédemment : le diagramme d’activités de la rmtdt/ ML, le
diagramme d'influence et la structure du modélesideulation.
Le tableau de bord n'est pas présenté dans celfeagtant donné
gu’il représente la stratégie au niveau organisatb et non au
niveau du projet de gestion de I'information lui+mé&

Succinctement, le processus de gestion de I'infdomdors
des essais cliniques s’apparente a un échangewfiafion entre
I'entreprise responsable des essais cliniques, neslecins
examinant les patients et I'agence régulatrice. dreseprises en
charge des essais cliniques ont alors pour mistearecevoir les
données relatives aux tests cliniques, de legtrattenfin de les
analyser. Il est important de préciser que ces @espeuvent
étre collectées directement en interne, par leshi&in centre
d’appels téléphoniques, ou peuvent provenir de wiade
externes a l'entreprise. A noter toutefois quefdimation a
traiter est plus fréquemment de nature externe wt bps
processus ne different que trés peu d'une phasaufid. Ce
processus est représenté via la notation UML dafigure 2.

La premiére étape importante de ce processus est la
définition du protocole. Il s'agit d’'un documentteéminant les
bases de I'étude a réaliser, tels que le nombrenédecins a
recruter, le nombre de patients a enrdler, le nender visites a
effectuer par patient, le contenu des questionsiaireenseigner,
etc. Des que le recrutement des médecins est wffettque les
formulaires (questionnaires) sont préts a étreridists aux
médecins, I'étude peut débuter. Ces formulairemynsonément
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appelés « CRF »Clase Report Forin sont ensuite a remplir par
les médecins recrutés suite a la consultation gatent, plus
souvent nommeée «visite ». lls peuvent alors s’'ériqu
d’informations telles que l'identification du patie les résultats
d’analyse sanguine ou autres, le niveau de comfertvie du
patient, etc. Le médecin peut ainsi transmettreole les
formulaires avec les informations requises. Ceci faé
généralement sous forme de télécopie. Les donrééed sont
ensuite traitées, autrement dit vérifiées, éveldoant corrigées
et enfin, stockées. Dans le cas d'un CRF en erf@gonnées
erronées ou manquantes sur un formulaire), un fiaineulistant
les informations en erreur est généré et devra &txé au
médecin en vue d’obtenir une correction. Ce forinelaest
appelé un « DCF >Data Clarification Forn). Lorsque toutes les
visites requises ont été effectuées, autremerdrdfin d'étude,
les données précédemment stockées sont analyséesiapport
d’'analyse statistique doit étre rédigé, afin dedguila décision
de I'agence régulatrice.

Médecins Equipe de traitement des données Equipe statistique |

Réception CRF dans S|

Vérifier données

{CRF = Case Report Form

Faxer CRF

|
| DCF = Data Clarification Form |
!

| 6cR = optical Character Recogntion
CRF -

CRF

DCF lig

Analyser données

Rédiger rapport

5 |a
a |®
B

Figure 2 — Diagramme d’activités UML
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Ainsi, dans un tel contexte, le r6le principal dysteme
d’'information, en plus de supporter la gestion peagets, est la
réception des fax, la reconnaissance optique deméds
(conversion de données « papier » en données taflipies »),
le contrdle des données, la gestion et le suivifdesainsi que
des erreurs, et enfin le stockage des données endeuleur
consultation et analyse. Par la suite, les pritegpdoucles de
rétroaction de ce systéme ont pu étre mises ereéeid La
figure 3 illustre le diagramme élaboré et simpligil apparait
que les boucles de rétroaction sont principalenmat type
équilibrage. Plus précisément, sept boucles d'énjade (E) et
deux boucles de renforcement (R) ont été idengtiée

Les boucles E1, E2 et E3 concernent la générates d
visites. Celles-ci nécessitent dans un premier selfeprélement
des patients, qui est en fonction d’'un objectiedétiné en début
d'étude : il s’agit de la boucle E1. Toutefois, te@rs patients
précédemment enrdlés sont supprimés par la suitétdde, soit
en raison d’'un abandon du patient lui-méme, soitason de
crittres non respectés. Le taux de rejet impactesi ai
négativement le nombre de patients, et ceci asiti# dans la
boucle d’équilibrage E2. La boucle E3 s’intéressa génération
elle-méme des visites, qui dépend du nombre deergatia
visiter, et qui requiert un certain délai avanttddécomplétée. La
génération des visites engendre I'envoi par téliécdes CRF.
Ceux-ci sont transférés dés réception sur le sygstem

t 1l existe deux types de boucles de rétroaction pour caractériser la structure d’'un
systéeme. Une boucle est dite de ‘renforcement’ si elle perpétue une action de
croissance et de décroissance sans contrainte. Une boucle de rétroaction est dite
‘d'équilibrage’ si elle engendre un sentier dynamique visant I’équilibre d’un systéme.
Les systéemes complexes sont des assemblages de boucles de renforcement et
d’équilibrage en interaction. Selon la syntaxe établie par les principes de la
dynamique des systémes (Sterman, 2000), un diagramme d'influence représente la
direction d’une influence entre un ensemble de variables par I'utilisation des symboles
‘+’ et *-’. Une boucle de renforcement, représentée par (R) suivie d'un nombre qui
I'identifie, ne posséde que des influences qui vont dans la méme direction entre les
variables ou un nombre pair dinfluences inverses ‘-’ dans la boucle de rétroaction.
Une boucle de rétroaction d’équilibrage est représentée par (E) suivie d’'un nombre qui
I'identifie. Cette derniére posséde un nombre impair de relations opposées entre les
influences d’une boucle de rétroaction.
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d’information, ce qui correspond a la boucle d'équage EA4.

Ces CRF peuvent ensuite soit étre directement gandés dans
la base de données, soit nécessiter la gestion BQR, ou

encore, une correction manuelle (traduite dansodlacle ES5).

Dans le cas ou un DCF doit étre géré, le CRF Initeut étre
corrigé manuellement, ou peut requérir un nouveldbk @Gaxé de
nouveau par le médecin aprés un certain délais’agit de la
boucle de renforcement R1. Il faut alors noter gedains DCF
restent sans réponse de la part du médecin, empédha
traitement du CRF correspondant. Enfin, les bouEléset E7

s'intéressent plus particulierement au suivi desFGR a la
qualité des données. En effet, des erreurs pewsnenir lors,

par exemple, de l'assimilation du statut d’'un CREB); ou

encore, des données peuvent étre manquantes ogesrdans la
base de données elle-méme (E7).

r Taux rejet
e E2 )
a7 -
Patients & w -
wisiter
/ ‘ Patients. /_F \
enrolés. €1 Object
d'enrolement
Visitee
effechsss /
Taux +
‘/___— enrolment W Données corrigées
Flux de CRF /

CRF faxés
\ CRF transférés \ Données /

sursl
Taw errunﬁ

correction + CRF
Taux de CRF + =aUvegarnes

avec DCF
Taux CRF en
/{ ermar
Analyse

\ oCF " statistique
+ gérs \
\ CRF corrigs

Figure 3 — Diagramme d'influence
L'identification de ces boucles de rétroaction@skervi de
base a I'élaboration du modéle quantitatif, autnetmeit, du
modele de simulation. La collecte de données (audsela CRO

DCF sans
réponse

.
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et aupres des fournisseurs de logiciels) a peraugptation de
ce modéle, avec la quantification des variablesnddéle. Cette
guantification a de plus permis le calibrage etelt du modéle
dit de référence. La figure 4 représente la stracgénérale du
modéle de simulation élaboré.

Théme 1
Genération

desvisies

Théme 2
Configuration

nouveau prog

Coiits, délas

Théme 5
Strategie

Mombre de wisites effecises

Coiits, délds
CRF transfards 5

CRF sauvegardas das
BD

-

Théme 3
Traitement des

&

générak

Mombre d= CRF

Taus d'analys:
Coiits, délas

Théme 4
Analysedes

CRF

B
L

CRF

Figure 4 — Structure générale du modéle de simulath

Il apparait ainsi que le processus a été analylsd sing
thémes, donnant naissance a cingq sous-secteurodélan de
niveaux-taux, et mettant en évidence les varialitsagissant

entre ces thémes :

1) La génération de visites par les médecins,

caractéristiques de I'étude a réaliser, qui somicgralement
liées au volume de I'étude ;
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2) Le lancement de I'étude, autrement dit les procebés a la
configuration requise a chaque nouveau projetpoemnd en
considération toutes les étapes de préparatioréaliser
avant la gestion de l'information en tant que telle

3) Le traitement des CRF, donc des données, c’egtealdi
cceur de la gestion de l'information lors du prouassdes
essais cliniques ;

4) L’analyse statistique des CRF ;

5) La stratégie générale de I'entreprise qui est ptésut au
long de I'étude et oriente inévitablement les défées
actions.

Résultats

La démarche de recherche, telle que décrite dassdion
précédente et qui s’'est inspirée des principes odétbgiques
documentés par Sterman (2000), a permis la statobar et
I'élaboration des différents moyens d’analyses, t sta
formulation de nouvelles stratégies et I'évaluati@s résultats.
Le modéle de simulation élaboré a permis de metirévidence
les principaux impacts d’'une automatisation plus rooins
poussée du processus de gestion de I'informatiendes essais
cliniques, en procédant a une analyse comparasvdiftérents
systemes d'information. De plus, différents scémront été
simulés, comme notamment la variation du voluméfaii®s, du
taux d'erreur relatif a la performance de la re@ssance
optique du systéme d'information, ou encore, du Im@mnde
ressources humaines composant I'équipe TI. L'aealges
résultats a principalement été axée sur les inelicat de
performance (en termes de délai, colt et qualit&)s
gu'identifiés dans le tableau de bord prospectiétt€ section
présente tout d'abord les résultats engendrés jpaalyse
comparative de différents systémes d’informatiomsPl'accent
est mis sur I'étude du scénario traitant de laatem du taux
d’erreur lié a la reconnaissance optique des dannée
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L'étude des logiciels disponibles pour I'analyspeamis de
déterminer trois classes de systemes d’'informatlen logiciels
de petite enverguré\l), de moyenne envergure)(et enfin de
grande envergurey), L'envergure concerne alors a la fois les
fonctionnalités proposées par le logiciel, maislé&gant son
co(t, ou encore la taille et la place sur le mad&éditeur. Les
logiciels de la classk, autrement dit les « petits » logiciels, sont
donc ceux offrant le moins de fonctionnalités, ‘automatisent
gue peu de transactions. Cette classe peut notanuoecerner
des logiciels tels que Clindex ou encore Registat.ce qui a
trait au typeo, le logiciel Datafax est le plus représentatif de
cette classe dite « intermédiaire ». Ce type déiklg offre la
quasi-totalité des fonctionnalités attendues. Enlén classey
représente des logiciels tels qu’'Oracle Clinical @lin'Trial,
autrement dit, les « géants » parmi les éditeurogieiels dans
le domaine des essais cliniques. Les logiciels ds tois
catégories ont été comparés sur la base d'un projgpe »,
s'étalant sur plus d'un an. Plus précisément, etp@ds les
moyennes calculées sur plusieurs projets réalisghase |V par
la CRO étudiée, le projet «type » concerne 100@emts
enrblés, avec trois visites requises par pati¢rd. 4té estimé a
6000 le nombre total de CRF initiaux a traiteraet80 000%$ le
revenu génére.

Les résultats obtenus sont les suivants : en tedeatlai,
les technologies ont un impact important sur lafigomation des
CRF ; en termes de qualité, il a été mis en éviddémdort impact
du suivi automatisé des fax recus et envoyés, ajnsi des
contr6les qualité des données en base de donméetermes de
co(t, les logiciels influencent de maniére non iggglle les
co(ts relatifs a la gestion de projet, et de mani@dnséquente les
colts liés a la gestion de la qualité et a la cpméition en début
de projet. Il a également été mis en évidenceiteytee le choix
d’'une technologie ne se répercute que trés pelegurocessus
du traitement des CRF, et ce, tant en terme deqaide délai.
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Cependant, il est important de préciser qu’'uneraatisation de
la gestion des DCF, engendrée par des solutiotgpees ou vy,
permet une meilleure réactivité de la part du miédkxs de la
demande de correction.

Il semble alors évident que les solutions de tgpeu y
offrent de réels avantages. L'investissement teldigigue requis
est plus élevé que pour les petits logiciels, niaigeut étre
amorti avec un volume d’affaires représentant piéscing
projets par année. La différence entre les classelsy semble
minime et il serait alors tentant de recommandeistdutions de
type o, dont le colt est moins important. Cependant, tdésu
facteurs d'ordre qualitatif sont également a prenden
considération. Notamment, les technologies doivedite
analysées également en terme de pérennité deosolutiis aussi
du fournisseur lui-méme. Par exemple, il est plésussant
d’opter pour un éditeur leader sur le marché, déns’assurer
gue les maintenances, mises a jour, intégratiort avautres
technologies informatiques futures, etc. soienessibles.

Afin d’approfondir cette analyse, des scénarios été
testés, dont celui de la variation du taux d’er@@R. En effet,
'automatisation de base requise dans le contestgestion de
l'information lors des essais cliniques requiertdaonnaissance
optique des données (OCR) afin de reconnaitre
informatiquement les informations faxées par lesdeaéns.
Cependant, certaines erreurs peuvent étre liéesetde ¢
reconnaissance optique, ce qui est traduit en ¢met taux
d’erreur OCR, donc le pourcentage de formulairésafd I'objet
d’'un ou plusieurs champs non reconnus correctent@mttaux
d’erreur est principalement lié a la performance systéme
d’'information mis en oceuvre mais également a laté&latu
formulaire faxé. Par clarté sont sous-entenduesise en forme
elle-méme du formulaire (espacement entre lesrdift& champs
a renseigner) et la lisibilité de I'écriture du reéoh. Initialement
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estimé a 15% (situation de référence, scénarite 1jux d'erreur
sera modifié d’'une part a 0% (scénario 2), d'apzaet a 50%
(scénario 3) et enfin & 70% (scénario 4). Aing,itapacts sur le
processus de la performance du systéeme liée &dmmaissance
optique et de l'effort mis en ceuvre en tant quert&ladu
formulaire ont pu étre anticipés lors de I'analglsece scénario.

L'analyse des résultats a mis en évidence querlaticm du
taux d’erreur OCR a directement un impact sur lelm@ de
CRF a corriger, réduisant ou augmentant, dépendamdee la
variation du taux, les activités de traitement @& et ainsi les
colts d’exploitation d'un projet. Le tableau 1 itée les
résultats, autrement dit, les données variant aatifin du taux
d’erreur.

Tableau 1 — Impacts de la variation du taux d’erres OCR

Scénaric 1 2 3 4
Taux d'erreur relatif a OC 1 [0 50 70
CRF a corriger di a une erreur OCR (norr 90( o 3004 4204
Traitement des CRF (nombre de jo 18 174 204 22(
Codts liés au traitement des CRF 14819 14 054 16 584 17 59}
Marge brute bénéficiaire par projet (% de reve 40,9 41,3 40,1 39,

Il apparait ainsi qu’un taux d'erreur OCR nul fagerait
une réduction des colts de 20% relativement a wx déerreur
de 70 %. Comparativement a la situation de référesait avec
un taux de 15 %, l'augmentation du taux d’erreur ROC
entrainerait une augmentation des co(ts liés aterirant des
CRF de prés de 1770 $ pour le scénario 3 et deda e300 $
pour le scénario 4. Ceci est di a une variatiotaddurée des
activités de traitement des CRF : le nombre desjassociés a la
correction manuelle des CRF se verrait augmentereftet, tel
que présenté dans le tableau 1, le nombre de mlosé au
traitement des CRF évolue en fonction du taux digrrCelui-ci
est ainsi de 185 jours pour la situation de réfégeret serait
réduit & 176 jours avec un taux d’erreur nul, deiadrait 207
jours, voire 220 jours, avec un taux respectiverders0 % et de
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70 %. La marge brute bénéficiaire est alors impmapsr ce taux
d’erreur, mais les variations restent minimes ingé& & 40,9 %
dans le cas de référence, elle n'atteint que 4186 un taux
d’erreur nul et n'est réduite qu'a 39,6 % avec auxtd’erreur de
70 %. Cependant, il est vrai que la simulation auectaux

d’erreur nul n'est pas un comportement pouvant &wed. En

effet, il est quasiment impossible d’'atteindre anxt de réussite
de reconnaissance optique des données a 100%.

Il peut alors étre supposé que moins le nombre RE &
corriger est important, plus le projet sera rapieletrcomplété.
Cependant, tel n’est pas le cas, comme le monfiiguee 4, qui
présente le flux des CRF sauvegardés dans la eadenhées, et
donc, préts a étre analysés en fin de processnsi, Analgré une
vitesse plus accrue de la sauvegarde des CRRaldaéales CRF
est traitée seulement dans le courant du treizimoms, et ce,
quel que soit le scénario. La figure 5 permet demendre ce
phénoméne. En effet, celle-ci met en évidence gsie€CRF sont
corrigés sur la méme période, et ce, quel quelsaibmbre de
CRF concernés. Ainsi, la CRO corrige effectivemphis de
CRF dans le cas des scénarios 3 ou 4, mais réalite activité
sur le méme laps de temps que le scénario 1 oufautlalors
noter que méme dans le cas du deuxieme scénarnombre de
CRF a corriger n'est pas nul. Ceci s’explique parfdit que
d’'autres erreurs, autres que relatives a OCR, peunervenir.
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Figure 5 - Impacts de la variation du taux d'erreur OCR sur la
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Figure 6 - Impacts de la variation du taux d'erreur OCR sur le
nombre de CRF en erreur

En résumé, il est important de préciser que laatian du
taux d’erreur OCR n'a quasiment pas d'impact surdiaée
d’exécution du projet. En effet, quelle que soit dmatégie
adoptée, les délais associés au traitement des @& du
projet dans son intégralité, sont beaucoup plugmi#gnts de la
fréquence et cadence de I'enr6lement des pati¢rdesevisites
s’ensuivant, que de facteurs endogenes au procdssgsstion
de linformation. Ainsi, 'augmentation ou la dimition du
nombre de CRF a corriger n'a qu’'un impact minime k&
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déroulement d’'un projet. Il a donc été mis en éwvideque les
répercussions importantes concernent principaledefifort en

ressources humaines requis. La variation du taarelir OCR
et de maniere générale, du niveau de performansdodeiels,

devrait alors avoir de réels impacts dans le catfremulti-

projets, les ressources pouvant étre allouées étredsataches
dans le cadre de taux d’erreur faible.

Conclusion

Cet article s'intéresse a I'évaluation de la parfance des
systemes d'information en soutien aux projets dstige de
l'information lors des essais cliniques. L'approcpevilégiée
pour la réalisation de cette recherche a été iBatibn des
méthodes de la dynamique des systémes, en vueaiétaun
modele de simulation. Ce modéle avait alors poueabiis
principaux de mettre en évidence les répercussidume
automatisation du processus et de favoriser la donn
compréhension des enjeux informationnels auxquelvedt
faire face les entreprises en charge des essaisquds.
L'analyse du processus de la gestion de l'inforamatiors des
essais cliniques et sa modélisation ont permis aldigner la
complexité d’'un tel systeme. En effet, il est céasé par de
nombreuses variables et relations de cause areffetinéaires,
en l'occurrence, des boucles de rétroaction de émelibrage.
Ces dynamiques rendent donc difficile la bonne gémension
du comportement actuel et futur du systéeme. Pkauad, il a été
nécessaire de structurer le processus de modeéfisdti modele
de simulation, en s’appuyant sur des conceptsdresdels que
la modélisation des processus via UML ou encorelideau de
bord prospectif. Le cadre conceptuel nouvellemeéé et suivi
apporte alors une réelle contribution quant a lenatéhe de
recherche proposée, tout en respectant les thémraxées par
Sterman (2000) quant & l'approche de la dynamiqes d
systemes. L’application dans ce contexte complere est
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d’autant plus intéressante, et les avantages queepeapporter
la simulation sont mis en évidence.

Le modele ainsi élaboré a permis de réaliser uraysa
comparative des technologies logicielles, et, des,pldes
scénarios ont pu étre testés. Cet article a iflusts impacts de la
variation du taux d’erreur lié a la reconnaissanpéique des
données. L'analyse des résultats a permis de nmaitéevidence
gu’un systeme d’'information performant favorisexeution de
multi-projets, et ainsi la croissance du nombrg@ugets pouvant
étre entrepris parallelement, sans toutefois ingratd durée
relative & un unique projet. Ce constat est alorsldmental,
étant donné que le nombre de médicaments testéiandment,
combiné a la qualité des données relatives a lexgdtation
clinique, a des répercussions sur la santé elleardas patients
en attente de médicamentation appropriée et fidlaefiabilité
des données devient des lors critique, puisqu@destitue un
intrant clé dans les analyses statistiques dedtaésuales essais
cliniques. De plus, les résultats des essais desqiépendent de
la significativité statistique. Ces résultats setvdonc de critére
d’acceptabilité ou de rejet des molécules a I'étiotde des essais
cliniques. La question de la qualité des donnéésigent dans
ces calculs statistiques prend donc toute son itapoe et
minimiser les risques associés aux résultats ssgubds les
décisions cliniques reposent se révéle crucial.

Cependant, cette recherche a ses limites : cetp®jimite
a l'aspect générique de la gestion de I'informatans des essais
cliniques. Malgré ce caractére générique, et cormeia a été
précédemment exposé, les besoins et contraintgest®mn des
essais cliniques different selon les entrepriseppliguer le
modele a d’autres CRO serait ainsi intéressant palider le
modele générique et confirmer les conclusions. Came il
semble difficile d’assumer que les autres typesittéprises du
secteur biopharmaceutique soient concernés par étttle. En
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effet, les grands groupes pharmaceutiques ou kepseociétés
spécialisées en biotechnologie ont des caractgrestidifférentes
des sociétés de recherche clinique, mais n’ontépasétudiés
dans ce projet.
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