Recherche Clinique et INSERM

Du CIC de Toulouse a F-CRIN:
30 ans de structuration de la Recherche Clinique en
France « sur le terrain » avec le soutien de I'lnserm

Pr Olivier Rascol
CIC 1436, NS-PARK/FCRIN Network, FCRIN
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L'exemple du CIC de Toulouse

Le contexte: Loi Huriet-Sérusclat, PHRC, DRI, DRCI, CPP...
2 premiers CIC (Broussais + Robert-Debré 1992)

Premiere labellisation: 1993 Enserm \ _ _

- 100 m2 .-
- 5 personnes (1 médecin coordonnateur, 1 médecin délégué, 1 infirmiere, 1 secrétaire, 1 ASH)
- Module pluri-thématique: Neurosciences, Métabolisme, Hémostase
. , . fi:f}:o,: |III| Inserm w
2025: 6°™ évaluation 3= ‘ ........... o | QY CHU
(Ex-) Module Pluri-thématique (Neurosciences, Cardlo metabollsme, Pédiatrie, Pharmaco-épidémiologie, Infectiologie)

(Ex-) Module Biothérapies
(Pas de Module Epidémiologie Clinique ni Innovations Technologiques)

> 1000 m2

77 ETP

Equipe doctorale (10 doctorants)
- 691 protocoles (57% académiques / 43% industriels; 13 projets européens; 147 PHRC-N dont 26 coordinations

toulousaines)
- 935 publications (19 NEJM, Lancet & JAMA)

- Certification ISO 9001
- Budget (équilibré): 2,8 M€ (49% Projets, 33% DGOS MERRI, 14% Inserm, 4% intéressement CHU, 0.5% Univ Toulouse)
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FRENCH CLINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE METWORK

Le contexte

« Faible » taille de la France
(globalisation, compétition
internationale)
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* Rapports d’attractivité du LEEM: « déclin »

des indicateurs la France a &
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2010: French Clinical

Reseach Infrastructure Network

Le Concept:

Homére (lliade, chant XllI) :
« méme chez les moins
bons, l'union fait la force »
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* Renforcer I'organisation en réseaux (acces aux patients,
partage de compétences, etc...): N
INI : « investigator-driven initiative »
Centrés sur une pathologie spécifique
Dimension nationale sans doublon
Programme scientifique solide
Gouvernance efficace
Hors champ Cancer (Plan cancer)
S’appuyant sur les CIC
e S’appuyer sur une coordination « forte » (service commun
pilotage, suivi & soutien, démarche qualité, formation,
communication, modele économique...)
* « Bottom-up » (Conseil Scientifique International)
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* Excellence => Evaluation: interne (CSl) et externe (PIA / HCERES)



FCRIN

F-CRIN: un bilan positif aprés 3 évaluations successives)

u anco pou r la recherche
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Institut national
de la santé et de la recherche médicale

d'universi CHU FRANCE

DIRECTEURS GENERAUX

2012-2022: Faire la preuve du concept 2022-2028: Etendre et renforcer
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ET DE L'INNOVATION

1 coordination nationale 16 réseaux de recherche et d’investigation clinique

F-CRIN : = i i
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Coodonition REUNIT S Imidiate CRISALIS
SLA ET biALADIES DU MALADIES AUTO-IMMUNES SEPSIS ASTHME SEVERE
NEURONE MOTEUR MALADIES AUTO- INFLAMMATOIRES
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F-CRIN platform for clinical trials c::'r mmmmmmm ]
MALADIES CARDIO- SCGLEROSE EN PLAQUE OBESITE MALADIES PSYCHOTIQUES
VASCULAIRES ET MALADIES ASSOCIEES
3 réseaux d’expertises _J) e
INI-CRCT
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- VACCINS MALADIE DE PARKINSON PEDIATRIE ACCIDENTS VASCULAIRES
DISPOSITIF MEDICAL EPIDEMIOLOGIE ET DES MOUVEMENTS ANORMAUX CEREBRAUX

Projects (on-going or
terminated (2014-2024)

International studies

EU funded

Academic sponsorship

Industrial partnership

Scientific publications
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http://www.cpu.fr/Accueil.1.0.html?&no_cache=1

2 nspark Le réseau NS-PARK (une des 27 composantes de F-CRIN...)

FCRIN NetworK

Le contexte: Abandon par les industriels des
=i Inserm essais cliniques dans la maladie
* 2008 : Réseau thématique CIC INSERM « Parkinson » s de Parkinson, aprés 2 décennies
e 2010: Premiers Etats Généraux des personnes touchées par de résultats negat'fs""
la maladie de Parkinson (LIVRE BLANC) N
- .l
 2010: Création de I’ ICM ?Q '115.';5{3{2 M
Gl
®
* 2012: Creéation des Centres Experts Parkinson (Plan National 7)
Parkinson) pour le soin CENTRE EXPERT WARKINSON

 2013: Opportunité labellisation des premiers réseaux F-CRIN FCRIN

Volonté d’'une communauté nationale dynamique et unie
Confiance mutuelle pour:
Faciliter le développement de nouveaux traitements
Mieux comprendre I’histoire naturelle de la maladie
Promouvoir une « Médecine de Précision »
Faciliter la recherche sur des maladies « voisines » (MSA, PSP...)



https://amadys.fr/

&-NSpark

FCRIN Network

Coordination

Coordinators : Pr O Rascol, Pr JC Corvol
Executive Board: Pr D Devos, Pr S Thobois, Pr M Fabbri
5 Project managers: F Khelifi, N Miri + S Carvalho, Y.

Rajasegaram (Cohorte) + S Liot (Master trial)

https://parkinson.network/ $

Collaborations

Fcrin CAXTH

Clinical Research
Infrastructures

Neurcoaenem Rewvance - Theranexus

> 60
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Pharmaceutical industry

abbvie

&-NSpark

MASTER TRIAL

National
Platform Trial

szziff Inserm
& nspark & nspark
FCRIN NeTworK OHORT
Clinical trials Cohorts
(Phases 1-2-3-4) (PD & MSA)
105 essais @ e > 20,0000
(2019_2024) PARKINSON patients

7M€ sur 5 ans
16M€ sur 10 ans

Centre n.‘-u-ltler AMIENS
Pays dAix pCARDIE

36 NS-PARK centers
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https://amadys.fr/

Un exemple d’essai clinique « NS-PARK »: LIXIPARK 355{

A LixiPark..
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 235 A Ns-Pork Network Project
o~ % - ~,
ORIGINAL ARTICLE ” E%an Ehe;\l‘lu ﬂurk Q;lnles
%_’ EDITORTALS FT EINANGTAL:
. .. . ’=.=§ TIMES THE 3858
in EaTrrll;ilPZflgi‘g{slts)g}stIl)iiease é% GLP-1, Parkinson’s Disease, and Neuroprotection nature By e T
(Meissner et al, NEJM 2024) 8 . PG Standaert MDD EL PAIS m cultiire
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wl ‘ ‘ EEZR1 france-2 b‘
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Pls: O. Rascol Q + W. Meissner 9 -
' A =x ) ¥
M i i i ;;, 'mxdenmh.u: M :%'&“é‘ﬁf\'!mﬂ at Rj—-.jl' Cure '
Sponsor: Toulouse University Hospital e s i t .. | Parkinson’s
- Trust

Administrative T —— 72 Operational A . . _g z . T
mRaen:gI:::;nt Xl S AN Coordination e D ® Orlglnallte SC|ent|f|que
(DRI) _Clinical Investigation Center |  Expertise méthodologique
A . -
[Mmmxigl%g} sy euclid J Montage du prOJet
(DR1) Methodology/ D SANOF|  Recrutement participants
| fserm | Data Management/ « Qualité des données
g atistics + w1l !nserm L,
EUCLID platform - | e | * Qualité des analyses
FCrin F-CRIN Coordination . Sécurité des patients
$ v y v - Niveau de publication...
& nspark 21/27 NS-PARK centers NS-PARK coordination
T LIXIPARK implementation LIXIPARK conception (KOLs & Steering committee)
<=l Inserm =7 s - Patient recruitment LIXIPARK follow-up in connection with the CIC
e '::_"‘:“ °—,__T”—°~— - Patient evaluation and follow- - FU of the recruitment
v &3 %=~ up Screen failure: 8% - Communication with centers
.. * Recruitment rate: 100% in 18 months
e * Premature drop-out: 4.5%
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>20,000 patients (46,486 visites)
« Real-life » data

* 26 expert centers for PD

* Consecutive recruitement of PD
patients

» Standardized clinical evaluation

* Updated at each visit

e Chainage SNDS ???

o

HEALTH
DATA HUB

ark (promotion Inserm): histoire naturelle de la maladie,
génétique, biomarqueurs, médecine de précision...
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“PRECISE-PD” | yiitiidt; Vi
2,500 early PD § 10
. . . @ﬁ?@%ﬁ?@@
Systematic genetic testing j
- o
0D svion Qg CAXTJ @@ToNC
Financement (3M€) Biobanque Neuro-imagerie

Mutations identified in the NS-PARK Cohort [Gene, n, %]
n=2,017 patients tested LR-GBA
n=454 patients also tested WES

J PRKN, 45, 2%
- SNCA, 3,<1%
VPS35, 5, <1%

Other, 16, 1%

No mutations identified, 1620, 80%

m GBA1 = LRRK2 PRKN  m SNCA VPS35 Other No mutations identified

3DT1 T1 map 3D FLAIR rsfMRI DWI swi QSM/R2* SET1
(3-shell (iron (neuromel lanin)
100 dir) quantification)
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NS-PARK Master Trial %TERTRW

Les essais randomisés tradltlonnels « Platform » trials  covip-19
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En synhthese: les CIC et les réseaux FCRIN sont devenus des acteurs
majeurs dans I’organisation de la recherche clinique francaise grace au rdle
moteur et constructif joué par 'INSERM

. !nserm: Soutien + dimension nationale (défaut de dynamique nationale des CHU)

-Inserm: Soutien actif du PRC (animation)

-Inserm: Culture de I’évaluation (excellence vs « aménagement du territoire ») } 23
cére
-!nserm: Rigueur et dimension scientifique (versus plateformes de services) * l

L DS

|

. !nserm: Liens avec les UMR (pré-cliniques et autres)

. !nserm: Emergence de la notion de réseaux a partir des CIC (réseaux thématiques)

. !nserm: Professionnalisme e
CIC: Démarche qualité .. & , R
FCRIN: Gestion opérationnelle immédiate des fonds (PIA1 & France 2030: >40 M€) § % Ci/

0’4 VEN

- Inserm: Soutien financier o
CIC: enveloppe nationale (1,6 M€ / an) 2‘
FCRIN: 3 postes (coordination) + 7 chef projets (réseaux) =/

. . . l
-Inserm: image, visibilité et attractivité nationales et internationales (publics et industriels) i !nserm



CIC, réseaux FCRIN et Inserm: challenges et enjeux

Place de I'Inserm dans la stratégie nationale de la Recherche Clinique francaise
Multiplicité des « tutelles » et des partenaires (CHU, Universités, Industriels... )
au sein du « Mille feuille » de 'organisation de la Recherche Clinique francaise

Limites des ressources financieres de I'lnserm pour la Recherche Clinique
CIC: Déséquilibre des dotation INSERM / DGOS
FCRIN: Quid de la dotation INSERM / MESRI 20257 20267 20277777 A
PRC: Capacités de promotion des essais cliniques sous-dimensionnées (versus PHRC...)

Complexité des circuits décisionnels et opérationnels de I'lnserm (inadaptée aux réseaux)
Institut Santé Publique
Pole Recherche Clinique

Pole Infrastructures Vers un Département de Recherche
Délégations Régionales Clinique a I'lnserm?

Inserm Transfert

SIFAC...

Quelle vision et quelle stratégie de I'Inserm pour I’avenir des CIC et de FCRIN? ?
Refonte en cours des CIC (translationnel, continuum, disparition des modules...) X
Financements / évolution de FCRIN (au-dela de « France 2030 »)?

Enjeux a venir (IA, partage des données, évaluations, partenariats Public/Privé, attractivité des jeunes...)
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