SEMINAIRE DE FORMATION TEC AU QUOTIDIEN
11 – 12 juin 2012 - Lyon

Présentation d’Emelyne DUVALLON TEC au CHU de Pointe-à-Pitre
Lundi 11 juin 2012 :

Présentation des participants :


Il était prévu que chaque COREVIH prépare une affiche format A3 pour présenter son COREVIH. Tous les COREVIH n’ayant pas fait d’affiche les TEC se présentent quand même.

Posters affichés :

1. COREVIH Lyon

2. COREVIH Guyane

3. COREVIH Guadeloupe

4. COREVIH Réunion

5. COREVIH Alsace

6. COREVIH Lorraine-Champagne-Ardenne

7. COREVIH Paca Est

8. COREVIH Martinique

9. COREVIH Bretagne

10. COREVIH Pays de la Loire

11. COREVIH Ile de France Nord

12. COREVIH Auvergne-Loire

13. COREVIH Arc Alpin

14. COREVIH Ile de France Sud

15. COREVIH Ile de France Ouest

16. COREVIH Centre et Poitou Charentes

17. COREVIH Bourgogne.

Ouverture du séminaire :

Pr PEYRAMON (Président COREVIH Lyon) : 

Métier de TEC en mutation. 

Evaluation des actions des COREVIH.

Prise en charge des problèmes de santé sexuelle. 

Evolution liée au fait que les financements propres aux COREVIH sont sans cesse remis en discussion. 
Activités des TEC remis dans un autre cadre.

Une des façons de protéger la profession est de la laisser dans le cadre de la COREVIH et de se voir confier d’autres tâches liées au suivi de la pathologie VIH : évaluation des coûts liés aux IST.

Dr Cédric ARVIEUX  (Responsable SFLS  - Président COREVIH Rennes) :

Les TEC peuvent présenter des données aux congrès de JNI et SFLS.

Les données pour l’hépatite C ne sont pas fiables (mal renseignées).

Recherche clinique : Dr Michel LIEVRE (responsable pédagogique DIU FARC-TEC, Université Lyon 1



Développement des médicaments : 

· Découverte programmée 1 – 2 ans

· Découverte fortuite

CTC qualité : contrôles des impuretés, reproductibilité, risque de contamination, dosage péremption.

CTC préclinique : déterminer les organes ciblés, prédire la toxicité chez l’homme, connaissance du mécanisme d’action, dose pour phase I.

Circuit réglementaire du médicament en France :

ANSM : agence nationale de la sécurité du médicament et des produits sanguins

C. AMM : commission d’autorisation de mise sur le marché

GT : groupe de travail

Evaluation interne

EMA.



Réglementation : 
· Code de la santé publique, titre II: recherches biomédicales

· Décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain (JO du 30 novembre 2006)

· Loi N°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés

· Loi N°94-548 du 1er juillet 1994 relative au traitement de données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé

· Art L4123-6 csp 

· LOI n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé 

· LOI n° 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine.
Comités de Protection des Personnes (CPP)

· Nommés par le Préfet

· Comportent en leur sein des représentants d’associations de malades ou d’usagers du système de santé

· Déclaration  publique des conflits d’intérêt

· Responsabilité de l’Etat engagée si faute du comité

· Avis décisionnel

· Un seul avis par projet de recherche

· Procédure d’appel (autre comité)
Il est composé : 

1 collège médical

· 4 personnes avec qualification et expérience approfondie en recherche clinique (dont 2 médecins et 1 qualifié en bio statistique et épidémiologie)

· 1 médecin généraliste, 1 pharmacien hospitalier, 1 infirmier

1 collège non médical

· 1 personne qualifiée en matière d’éthique, 1 psychologue, 1 travailleur social, 2 personnes avec compétence juridique, 2 représentants des associations agréées de malades et usagers du système de santé

Membres suppléants.

Bonnes pratiques cliniques :

Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)
24 novembre 2006 (JO du 30 novembre 2006).
Glossaire à consulter.

Code de la santé publique
Art L4123-6

· Est interdit le fait, pour les membres des professions médicales [ ], de recevoir des avantages en nature ou en espèces, sous quelque forme que ce soit, d'une façon directe ou indirecte, [ ] par des entreprises assurant des prestations, produisant ou commercialisant des produits pris en charge par les régimes obligatoires de sécurité sociale. 

· Sauf si convention

· Activité de recherche ou d’évaluation scientifique

· Soumise pour avis au conseil départemental (ou national) de l’Ordre compétent

· Notifiée au directeur de l’établissement (le cas échéant)

· Sauf si hospitalité

· Niveau raisonnable limité à l’objectif professionnel / scientifique

· Non étendue à d’autres personnes.
http://www/legifrance.gouv.fr
http://www.cnil.fr
Atelier Nadis-DOMEVIH : Dr Murielle MARY-KRAUSE (INSERM Paris)

Création des CISIH en 1987.

1ère formation des TEC en 1987.

Formation sous l’égide du ministère jusqu’en septembre 1999.

Rôle théorique des TEC :


Aucun texte réglementaire jusqu’à la circulaire DHOS/DGS/2005/561 du 19/12/2005.

TEC = acteur indispensable pour aider les investigateurs participant à des essais cliniques.

ARC = lien entre le promoteur de la recherche et les médecins investigateurs.

Et dans la pratique ?

Le rôle du TEC dépend :

· De l’endroit où il se trouve

· De la personnalité du TEC

· Des outils à disposition dans le service.

Ne se cantonne pas à augmenter le nombre d’inclusions dans les essais cliniques.

Multitâches.

Saisie des données : 


Si dossier médical informatisé

· HC ou HDJ

· Informations non ou mal renseignées par le médecin

(ce qui est inscrit en commentaire n’est pas récupéré par la passerelle).

· Information qui n’existe pas dans le dossier médical

· Trans, nationalité…

Rôle le plus important : rôle de qualité.

Contrôle de qualité dans le DOMEVIH (global – partiel – sur période).

Permet de contrôler les fluctuations dans le temps 
30 % de données manquantes sur l’hépatite (Ag HBS, Ac anti VHC).


Difficile de faire quelque étude que ce soit.

Sous-déclaration de pathologies :

· Hypertension portale

· Suicides.

FHDH : tous les centres participant peuvent soumettre un projet au conseil scientifique.

Il se réunit deux fois par an.

Passerelles :


Le data manager de Nantes : thomas est un initié.

Le rôle du TEC est de mettre en exergue la file active et le budget du COREVIH.

Manuel de recommandation de codage :

Page 3 et recueil de données.

DARUNAVIR

MARAVIROC


ne passent pas dans la passerelle.

RETONAVIR sans IP   

D898 + 0 / Y415 : syndrome de restauration immunitaire

D360 + 0 : maladie de Castelman.

Le rôle des TEC avec Nadis : Dr Pascal PUGLIESE 
Système d’information partagé.

Dossier médical du patient.

Le rôle du TEC est d’améliorer la qualité du dossier patient. 

Nous n’avons aucune obligation de passer à la V5 :

· Dat’aids ne fonctionne pas il faut le réinscrire

· La passerelle non plus.

Solutions : au cas par cas. Il faut demander à Fédialis quand sera prête l’interface V4-V5.
Restitution des Ateliers :
Recherche clinique : 

La répartition des rôles est importante :

· Promoteur – investigateurs

· ARC et TEC

· ARC : contrôle qualité. Se situe en aval.

· TEC : assurance qualité. Se situe en amont.

Le TEC fait partie intégrante de l’équipe, partage des responsabilités avec l’investigateur. A un rôle important auprès du patient. Est garant de la traçabilité.

Archivage : 15 ans au moins y compris le consentement.
L’information des patients devrait être faite (loi) mais peu appliquée en pratique.

Nadis – DOMEVIH :

Saisine de la DGS auprès de l’IGAS sur le financement des COREVIH :

· Refusé une fois

· Réitéré : on attend la réponse.

Enquête adressée au président des COREVIH sur l’évolution des rapports des COREVIH.

Mardi 12 juin 2012

Virologie : Dr Cécile HENQUEL (Clermont-Ferrand)

Comprendre les spécificités du VIH.
1981 : 1ères descriptions cliniques

1983 : découverte du VIH 1

1986 : découverte du VIH 2

C’est le virus le plus étudié – Mobilisation internationale – maladie = sida – pandémie VIH 1 – discrimination PVVIH – 45 millions de morts – développement thérapeutique – c’est le plus variable des virus – apparition de résistances – avancées en biologie – infection non curable – vaccin la route est longue - espoir de guérison ? 
3 caractéristiques majeures du VIH :

· Cellules cibles du VIH

· Infection chronique définitive

· Variabilité génétique importante.

Cellules cibles = ce sont les CD4 car elles portent une molécule spécifique, une clé pour entrer = récepteur.
Le co-récepteur : CCR5 ou CXCR4.
Pour le VIH : TCD4+ = T auxiliaires.



Cellules dendritiques (muqueuses – peau – ganglions)



Cellules de la microglie (cerveau)


REPLICATION + DESTRUCTION
N.B : l’équipe de Martine PEETERS (Montpellier) étudie des rétrovirus chez les primages non humains.

Destruction progressive des lymphocytes T4 avec altération de la structure des ganglions + stimulation chronique du système immunitaire.
Déficit quantitatif et fonctionnel du système immunitaire = immunodéficience.

Primo-infection : pénétration du virus, intégration du virus dans les CD4. Réplication+++

Infection chronique : apparition des anticorps (3 – 6 semaines) = séropositivité VIH.

Latence clinique mais pas virologique. Destruction des CD4. Infection de nouvelles cellules CD4. Immunodéficience progressive.

Phase symptomatique = maladie = sida : développement des infections opportunistes, cancers, réplication virale +++

2 marqueurs biologiques du suivi :

· Taux lymphocytes CD4 : reflet de l’immunodéficience

· Charge virale VIH1 plasmatique : prédictif de survie et progression vers le sida. Marqueur d’efficacité thérapeutique.

Principes du traitement antirétroviral :

· Diminuer au maximum la multiplication du virus

· Préserver le plus longtemps possible le système immunitaire
· Ralentir la vitesse de progression vers le sida ou ralentir la progression au stade sida.

4 modes d’évolution des infections virales :

· Infection aigue suivie de la disparition du virus
· Infection aigue suivie de persistance et de réactivation

· Infection aigue suivie d’une infection chronique

· Infection aigue suivie d’une infection lentement progressive.

Le VIH est une infection aigue suivie d’une infection chronique.

Cycle de réplication :

· La transcriptase inverse transforme l’ARN en ADN

· L’intégrase (dans le noyau) permet la réplication des virus.

La PCR est une technique permettant d’amplifier de l’ADN.

Le VIH 1 est un virus enveloppé donc fragile.

Réplication virale : le virus essaie de copier de manière identique l’ADN ? Quand il y a une erreur c’est une mutation.

C’est la réverse transcriptase qui explique la grande variabilité du virus.
Sous-type B = sous-type des pays riches.

Il n’y a pas un virus unique mais une multitude de virus d’où :
· Nécessité de surveiller en permanence tous les virus qui circulent

· Nécessité de s’assurer de l’efficacité des traitements sur tous les virus

· D’où l’émergence de virus résistants

· Difficulté de trouver un vaccin qui serait capable de protéger contre tous les virus VIH.

Le traitement ATRV ne fait pas apparaître les résistances.

Un traitement ATRV à dose inefficace (mauvaise observance, malabsorption, métabolisme expliquant dosage plasmatique insuffisant, interactions médicamenteuses) sélectionne les variants résistants, qui peuvent devenir majoritaires.

Comment caractériser les résistances d’une souche VIH chez un patient :
· En cultivant la souche du patient avec différentes concentrations ARV --) définition de concentrations inhibitrices 50 % ou 90 % (CI50 ou CI90) = test phénotypique de résistance.
· En mettant en évidence des mutations sur les gènes qui codent les enzymes cibles des ARV et qui sont associées à la résistance dans le génome du virus = test génotypique de résistance.

Quand faire un test de résistance ? Recommandations actuelles :
· En primo-infection : 10 % de souches sont résistantes à au moins un ATV en France

· Pendant la grossesse : pour faire baisser la CV le plus vite possible afin de limiter le risque de transmission.

Variabilité génétique +++ : pas un virus unique mais une multitude de virus VIH :

· Nécessité de surveiller en permanence tous les virus qui circulent

· Nécessité de s’assurer de l’efficacité des traitements sur tous les virus

· D’où l’émergence de virus résistants

· Difficulté de trouver un vaccin qui serait capable de protéger contre tous les virus VIH.

Pourquoi est-ce aussi difficile de faire un vaccin ?

· Vaccin traditionnel :

· Diversité génétique du VIH

· Connaissances immunologiques imparfaites

· Pénétration du virus par voie muqueuse

· Modèles animaux limités

· Enjeux commerciaux défavorables

· Vaccin thérapeutique : médicament pouvant contenir l’évolution de la maladie en
· Injectant des assemblages de virus ou des protéines de virus
· Stimulant le système immunitaire.

Ceci afin d’avoir un meilleur contrôle du VIH, de limiter l’évolution du déficit immunitaire et d’alléger, voire arrêter un temps le traitement. Les recherches avancent.

Table ronde : Communication de données médicales : éthique et confidentialité : quels outils et quelles procédures préconiser ? Joël LANGLOIS, correspondant CNIL à Clermont-Ferrand.
Chaque établissement a un correspondant CNIL rattaché au directeur général.

Se renseigner où aller sur le site internet de la CNIL pour connaître le nom de son correspondant.

Est responsable à Clermont-Ferrand de la sécurité du système informatique.

3 organismes : 

· CPP : comité de protection des personnes

· CCTIRS : comité consultatif pour le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé

· CNIL.

CCTIRS : Créé à la suite du rajout du chapitre IX à la loi informatique et libertés relatif à l’utilisation des données personnelles.

Décrit à l’article 54 de la loi informatique et libertés
Composé de médecins et de scientifiques
Chargé d’éclairer la CNIL :
· Justification du traitement

· Méthodologie de recherche

· Confidentialité et protection des données

CNIL : C’est le gendarme de la loi informatique et libertés.

Loi du 6 Janvier 1978, modifiée le 6 Août 2004.

Traitement de données à caractère personnel : Toute information relative à une personne physique,

· identifiée ou susceptible de l’être,

· directement ou indirectement.
Données sensibles : 

· Origines raciales ou ethniques,

· Opinions politiques, philosophiques ou religieuses,

· Appartenance syndicale,

· Santé ou vie sexuelle,

· Infractions, condamnations.

Données non sensibles :

· Identité

· …

5 règles d’or de la protection des données.

5 critères de jugement pour les dossiers à la CNIL :

Finalité du traitement :

· les données sont collectées pour des finalités déterminées, explicites et légitimes,
· ne sont pas traitées ultérieurement de manière incompatible avec ces finalités.
Pertinence des données 

Conservation limitée des données :

· elles ne peuvent être conservées au-delà de la durée nécessaire à la finalité poursuivie.

Obligation de sécurité :

· respect de l’intégrité et de la confidentialité des données.

· mesures adaptées à la nature des données et aux risques présentés par le traitement.

Respect des droits des personnes 
Obligation d’information :

· de la finalité du traitement

· du caractère obligatoire ou facultatif.

· du droit d’accès, de rectification, d’opposition.

Une autorité administrative indépendante.

Composée de 17 membres :

· Parlementaires

· Membres du conseil économique et social

· Représentants des hautes juridictions

· Personnalités qualifiées désignées.
Ayant pour mission :
· Information et conseils.

· Contrôle :

· « à priori », les déclarations.

· « à postériori », les contrôles sur site.

· Sanctions.
	Type de démarche 
	Délai 
	Accord par défaut 

	Déclaration simplifiée 
	- 
	

	Déclaration normale 
	2 mois 
	oui 

	Demande d’avis 
	2 x 2 mois 
	oui 

	Demande d’autorisation 
	2 x 2 mois 
	non 


Une commission se réunit par semaine.

La CNIL dit non pour les transmissions :

· Par fax si c’est nominatif

· Si on n’utilise pas une messagerie sécurisée.

Interrogation de la CNIL sur les données NADIS :

· A qui appartiennent les données

· Qui peut les utiliser ?

· Quelles autorisations sont nécessaires.

Les données appartiennent au patient. 

Toute l’équipe peut utiliser les données. Si ce n’est pas le cas c’est un problème de personnalité, de prise de pouvoir à régler avec le directeur de l’établissement ou la CME.

Recherche à partir d’éléments du corps humain ou investigation sur les personnes :

      ________________________________________________________________














Clinique



Fond de tubes



Déchets opératoires










Consentement et information de la personne



________________________________________________



  CPP + CNIL






   CPP + CCTIRS + CNIL







           Demande d’autorisation recherche

Traitement des données de santé en dehors de recherche biomédicales


                       _________________________________________________



                  CNIL






    Information de la personne
CCTIRS + CNIL

Exclue de la méthodologie de référence 





Conforme à la méthodologie de référence de la CNIL





Recherche sur données à recueillir ou existantes. Chapitre 9











Evaluation des pratiques de soins ou de prévention chapitre V
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