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PREFACE



Les idées des acteurs

La pandémie a fait soudain prendre conscience a
I'ensemble de la population de l'importance, pour
un Etat, ou un regroupement d’Etats comme I'Union
européenne, de bénéficier d’une recherche médicale
dynamique. Bien plus, chacun a pu découvrir que
la recherche médicale est composée de nombreuses
disciplines et mobilise des acteurs de toutes sortes :
acteurs économiques, politiques et institutionnels a
toutes les échelles de 'administration (et elles sont
particulié¢rement nombreuses en France), chercheurs,
médecins, autres acteurs du syst¢eme de santé comme
les laboratoires d’analyse biologique, etc. C’est non
seulement I'importance de la recherche médicale qui
a été révélée, dans la course au vaccin que nous avons
connue, mais aussi son immense complexité et la
diversité des défis auxquels elle doit faire face. Mais ce
qui vient tout juste d’étre mis en lumiere releve déja
du passé. Il faut maintenant s’atteler a améliorer ces
dispositifs : leur adaptabilité mérite d’étre saluée, mais
ils ont aussi été source de déception tant notre pays
est attaché a ses gloires anciennes dans les matiéres
médicales.
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Le présent ouvrage donne la parole 2 de multiples
acteurs de la recherche en santé : chercheurs, médecins
(un médecin pouvant étre aussi un chercheur),
infirmiers, ingénieurs, gestionnaires, acteurs politiques,
économiques et institutionnels. Ils soulignent tous une
caractéristique bien connue de la recherche franqaise :
sa gouvernance cacophonique. Le chercheur de
terrain ignore en général ou sont prises les décisions
le concernant, qui les prend, pour quelles raisons. Le
souhait d’un « guichet unique » de la recherche en santé,
a I’échelle des régions, est plusieurs fois exprimé. Il ne
semble pas devoir étre réalisé dans un futur proche,
malheureusement.

Ces paroles d’acteurs font ressortir d’autres
caractéristiques de la recherche médicale francaise :
tout d’abord, qu’elle est avant tout francaise. Clest
sans doute un travers autant qu'une force. Structurée
majoritairement par les CHU, la recherche médicale
francaise met le personnel hospitalo-universitaire
au centre de son dispositif - c’est-a-dire, d’abord, le
médecin-chercheur. Quoi de plus naturel ? Il en est
certes un acteur majeur, mais le fait qu’il partage son
temps entre recherche et soin I'attache fortement au
territoire - un attachement renforcé par le systeme de
recrutement, qui favorise peula mobilité internationale.
Le médecin-chercheur n’a en général pas le méme
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parcours que sa collegue et collaboratrice professeure
de génétique moléculaire dans la méme université.
g q

Les contributions de I'ouvrage montrent également
un rapport aux publications qui est différent dans le
monde médical et ailleurs dans la recherche. Certes, la
capacité a produire des publications internationales est
volontiers mise en avant dans la recherche francaise ;
cependant, les thémes centraux qui traversent
aujourd’hui les débats sur le syst¢éme international des
publications scientifiques sont absents de Pouvrage.
Or, ces débats sont en train de transformer la recherche
en général. Qu'en est-il, par exemple, de I'exigence
majoritairement reconnue d’ouverture des publications
(consistant a les rendre accessibles sans frais) ? Quel
role les pré-publications peuvent-elles jouer dans la
recherche médicale ? Quelle place accorder aux sites de
commentaires apres publication (Post-Publication Peer
Review) ? Si le nécessaire partenariat entre financements
publics et privés est souvent mentionné a propos de
I'industrie pharmaceutique, il faut aussi rappeler que
de nombreux éditeurs scientifiques sont des acteurs
économiques eux aussi, dont 'influence est justement
limitée par le mouvement de la science ouverte.

La nécessité de renforcer la formation a la recherche

dans les parcours universitaires médicaux et
paramédicaux constitue une autre différence qui peut
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étre soulignée avec les chercheurs non médecins. Ces
derniers sont, en effet, formés a la recherche et par la
recherche dés les premieres années d’études. Cet aspect
apparait en creux dans 'ouvrage, notamment quand il
est question de « 'or blanc des données ». Les données
relatives aux patients sont certes un véritable trésor
pour la recherche - a condition cependant qu’elles
soient collectées rigoureusement, que leur stockage soit
sécurisé, qu’elles soient, bien entendu, suffisamment
anonymisées pour garantir la protection des personnes
qui en sont la source, mais aussi et surtout commentées
et annotées. En bref, 4 condition qu'on en prenne soin
en tant que données de recherche, de sorte a rendre
reproductibles les résultats qu’elles permettent de
produire. Les « données » n'ont rien d’abstrait ; elles
mériteraient d’étre considérées dans leurs spécificités
au cas par cas, car ce sont elles qui peuvent valider
ou invalider les hypotheses dont les chercheurs se
demandent si elles sont vraies ou fausses. Elles sont la
chair dont le raisonnement scientifique est le squelette.
La numérisation des données est I'occasion d’une
accélération formidable des procédures de recherche - a
condition que la culture de la recherche des médecins-
chercheurs et de tous ceux qui travaillent avec eux soit
rapidement adaptée a ces transformations en cours.
Demander davantage de formation a la recherche dans
le cursus médical, c’est étre encore au XX¢ siécle. Notre
siecle exige le souci constant de Pamélioration des
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pratiques de recherche dans leurs nouvelles modalités
technologiques.

Un dernier théme mérite d’étre souligné, parce qu’il
est la clé a moitié cachée d’une recherche efficace :
C’est celui de la coordination. Leffort de recherche
médicale, étant donné son caractére pluridisciplinaire,
la diversité des professions, des institutions, des acteurs
économiques impliqués, doit étre finement coordonné,
et, en outre, articulé aux besoins des patients sur
place. Les coordinateurs et la difficulté de leur tiche
apparaissent plusieurs fois dans 'ouvrage. Ils ne sont
pas tous médecins ; leur travail n’est pas toujours
reconnu 2 sa juste valeur ; mais leur réle est majeur a
toutes les échelles. Le reconnaitre permet de décentrer
le regard et de passer de la figure du médecin chercheur,
acteur majeur, mais au sein de collectifs de recherche
destinés a évoluer sous 'impulsion de la transformation
des pratiques de recherche elles-mémes.

ANOUK BARBEROUSSE

PROFESSEURE DE PHILOSOPHIE DES SCIENCES
DELEGUEE A L'INTEGRITE SCIENTIFIQUE
SORBONNE UNIVERSITE
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Les idées des acteurs

Dans le cadre de sa collection d’ouvrages « les
idées des acteurs » ayant vocation a donner la parole a
une quarantaine d’acteurs de terrain, le CRAPS vous
propose une réflexion ouverte et partagée sur la théma-
tique de la recherche biomédicale’.

Pourquoi la recherche biomédicale ? I objet de cet ou-
vrage concerne, au-dela de la recherche biomédicale vi-
sée au sens de 'article L.1121-1 du Code de la santé
publique?, la recherche en santé.

Pourquoi les acteurs ? Interroger les acteurs de la re-
cherche biomédicale nous parait trés important a

! Ce travail a débuté en 2020. Des évolutions liées 4 la crise sanitaire et/ou 4 I'actualité
législative et réglementaire peuvent étre survenues depuis.

2 Sont réputées étre des recherches mentionnées au 3° de I'article L. 1121-1 du Code de
la santé publique les recherches portant sur des personnes saines ou malades et compor-
tant un ou plusieurs actes ou procédures dénués de risques mentionnés sur la liste figu-
rant en annexe 1 du présent arrété. Ce ou ces actes ou procédures sont décrits et justifiés
dans le protocole de la recherche. Lorsque ces recherches sont réalisées dans le cadre du
soin, ces actes ou procédures ne doivent pas retarder, prolonger ou perturber le soin.
Labsence de risque s’apprécie notamment au regard du sexe, de I'dge, de la condition
physique et de la pathologie éventuelle de la personne se prétant 4 la recherche, ainsi
que des risques connus prévisibles des actes ou procédures, de la fréquence, de la durée
et des éventuelles combinaisons de ces actes ou procédures et des éventuels produits
administrés ou utilisés.
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I’heure out de nombreux défis sont a relever pour ren-
forcer la place de la France dans la compétitivité inter-
nationale entre grandes puissances scientifiques. Inter-
roger les acteurs, tous les acteurs et non les seuls corps
constitués se veut complémentaire d’'une démarche ins-
titutionnelle.

De trés nombreuses questions concernent les orienta-
tions stratégiques de la recherche, son organisation,
son financement de méme que la formation, le recru-
tement et les carrieres des chercheurs. Les enjeux sont
multiples et croisés et parfois font polémique, comme
le démontrent les critiques formulées a 'encontre de
la loi de programmation de la recherche. Lanalyse des
enjeux souleve des questions de fond qui interrogent
tous les acteurs.

Un enjeu stratégique

Entre le Conseil stratégique de la recherche placé au-
prés du Premier ministre qui propose les grandes orien-
tations, comment se positionnent dans la définition
des axes stratégiques le ministere de la Recherche, le
ministére de la Santé et éventuellement d’autres mi-
nisteres concernés sur des themes spécifiques a instar
de la nutrition ? Quelles sont 'autonomie et le rdle des
universités et des grands organismes de recherche ? Qui,
exactement, définit les orientations et sur quels critéres
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sont prises les décisions? Comment s’effectue la coor-
dination entre les différentes structures impliquées ?
Les innovations de rupture sont-elles compatibles avec
le déroulé des procédures académiques: comme si 'on
demandait a la curie romaine d’innover dans la liturgie
chrétienne? Quelle analyse apporte ’Office parlemen-
taire d’évaluation des choix scientifiques et technolo-
giques (OPECST) a cet enjeu qui reste souvent un dé-
bat d’experts? Pourquoi ses travaux souvent de grande
qualité ne sont-ils pas exploités par le Parlement a dé-
faut de I’étre par exécutif? Lexistence d’'une commis-
sion permanente en charge de la science, de la recherche
et de innovation constituerait un outil d’optimisation
des débats techniques et scientifiques.

Un enjeu 0rganisationnel

Lorganisation de la recherche biomédicale comme celle
de la recherche en général apparait pour le moins peu
claire et éclatée. Quelle est la place de 'université, des
centres hospitaliers et universitaires (CHU) par rapport
a celle des grands organismes de recherche (INSERM,
CNRS, etc.) et vice versa? Les agences sanitaires et
équivalents (InVS, EFS, Inca, ABM, INPS, et autres)
sont trop nombreuses, méme si de récentes réformes
prévoient des regroupements. De méme, une nouvelle
répartition des unités et structures de base est-elle envi-
sageable au niveau régional en les intégrant a une juste
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place nationale et européenne? La réforme des régions
n’a pas conduit a une réorganisation des structures de
recherche mais a la création d’organismes, de fédéra-
tions, ajoutant des présidents et des frais de gestion,
au lieu de réunir et de développer des compétences.
Est-il possible d’imaginer que ’Europe devienne une
puissance mondiale de premier rang en matiére de re-
cherche? Est-il possible d’envisager que la France joue
un role de premier plan dans ce grand défi, rappelé
dans I'exposé des motifs de la loi de novembre 20202

Un enjeu d’évaluation

Lévaluation de la recherche et de '’enseignement supé-
rieur par le Haut Conseil de I’évaluation de la recherche
et de 'enseignement supérieur (Hcéres) est-elle satis-
faisante? Le role du Haut Conseil de la science et de la
technologie (HCST) et celui des programmes-cadres de
recherche et de développement (PCRD) devraient-ils
étre redéfinis? Pour la santé, la loi du 21 juillet 2009°
portant réforme de ’hépital et relative aux patients, a
la santé et aux territoires, a ajouté les « établissements
de santé » dans le champ des services publics ou est
organisée, aux termes de l'article L.1122-2, du Code
de la santé publique, la recherche publique; au demeu-
rant, Particle L. 6112-1 du Code de la santé publique
dispose que la recherche figure parmi les missions de

3 Loi n° 2009-879.

23



Les idées des acteurs

service public pouvant étre assurées par les établisse-
ments de santé. Il est heureux que le texte élargisse a la
fonction publique hospitaliére cette modalité. Dés lors,
comment articuler les centres hospitaliers et universi-
taires (CHU) entre eux? Comment définir les pdles
d’excellence? Quels sont I'avenir et la valeur ajoutée
des instituts hospitalo-universitaires (IHU)? Au-dela
de cette problématique de I’évaluation, se pose la ques-
tion de la suite de I’évaluation et de ses incidences. Plus
concrétement, I’évaluation conduit-elle 4 la réorganisa-
tion de la structure et de son financement?

Un enjeu financier

Les financements de la recherche en France, s’ils sont
comparés a ceux d’autres pays en termes de pourcen-
tage de produit intérieur brut (PIB), sont insuffisants.
LAllemagne avec 2,9 %, les Ftats-Unis avec 2,8 %,
mais surtout la Suede avec 3,4 % du PIB, dépassent la
France® avec 2,19 %.

Partant du constat du sous-investissement chronique
de la France dans la recherche, de la faiblesse de la ré-
munération des chercheurs et enseignants-chercheurs,
du manque d’attractivité des carrieres scientifiques, la
loi fixe les objectifs de la politique de recherche et les
moyens qui lui seront consacrés au cours de la période

4 Projet de loi 3234 sur la programmation de la recherche.
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2021-2030, afin de porter les dépenses intérieures de
recherche et développement des administrations et des
entreprises a 3 % du produit intérieur brut, a I’hori-
zon 2030. Or, les prévisions et trajectoires que présente
cette loi de programmation des finances publiques sont
aujourd’hui largement caduques en raison des effets de
la crise sanitaire survenue depuis son adoption. Lim-
portance du volet financier lié a une massification des
investissements suppose une évaluation des crédits uti-
lisés mais également une constance dans Peffort finan-
cier demandé.

Mais au-dela de la querelle des chiffres, la vraie ques-
tion n’est-elle pas celle de I'intérét des acteurs de pri-
vilégier la recherche dans leurs choix budgétaires
comme de leur lisibilité? Les MERRI et les MIGAC
devraient-elles étre plus reconnues? Et si oui, sous la
forme de crédits fléchés voire de budgets annexes et
non globalisés dans le budget général ? UAgence natio-
nale de la recherche (ANR) verra ses crédits atteindre
le milliard d’euros, mais quelle sera la part des finances
fixes et celle des appels d’offres? Attribuer les budgets
supplémentaires en fonction des programmes: est-ce
un progres par rapport au financement antérieur des la-
boratoires? La recherche chronophage de financements
est-elle du temps volé a la recherche scientifique? Cet
enjeu financier cache un autre débat interne au monde
de la recherche: comment s’assurer que la liberté re-
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vendiquée des chercheurs ne se retourne pas contre la
liberté créatrice de ces mémes acteurs parfois victimes
des réseaux constitués en jury scientifiques? Une des
réponses tient dans la place de I'évaluation et de son
efficacité.

Car, si la loi rappelle que « les libertés académiques
sont le gage de I'excellence de 'enseignement supérieur
et de la recherche frangaise, elles s’exercent conformé-
ment au principe a caractére constitutionnel d’indé-
pendance des enseignants-chercheurs ». Cette liber-
té s'exerce dans un cadre nécessairement défini par
I’évaluation de l'usage qu’en font les acteurs. Ainsi,
comment concilier la liberté garantie constitutionnel-
lement et la nécessaire responsabilisation des acteurs
notamment ceux qui percoivent des crédits publics?
In fine, peut-on ignorer les incidences sur la recherche
pharmaceutique privée de la politique tarifaire imposée
par ’Assurance maladie?

Un enjeu d’attractivité

Le contenu de I’enseignement en général mérite d’étre
. 7\ b . . ’ ’ \ A
questionné a 'université, au lycée, au college et méme
dés le primaire comme le suggerent PAcadémie des
sciences et celle des technologies. Lesprit et le conte-
nu des formations initiales comme ceux de I'enseigne-
ment supérieur doivent en effet anticiper I’évolution
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des connaissances scientifiques a court et moyen terme
a Pexemple de la place du numérique dans le processus
actuel de la recherche. La qualité et le potentiel d’ou-
verture des formations universitaires pourraient-ils étre
améliorés? Les stages a ’étranger doivent-ils étre facili-
tés comme les échanges et sous quelles formes?

Mieux définir les parcours et rendre attractives les car-
rieres de chercheurs sont des revendications toujours
présentes mais:

* Comment concilier dans un méme cadre juri-
dique les trois volets recherche-enseignement-clinique ?

e Comment assurer la place de la contractuali-
sation CDD, CDI et ouvertures potentielles et les sta-
tuts ? Le statut est-il une condition de la garantie d’'une
bonne mission ?

* Comment garantir les coopérations public-pri-

e Comment améliorer les salaires sur la base de

comparaisons internationales?

¢ Comment asseoir une évaluation active et
opérative a toutes les étapes de la carrie¢re?
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La loi de programmation de la recherche répond a cette
demande en favorisant la contractualisation en propo-
sant les formules suivantes:

* Des contrats postdoctoraux privés et publics,
afin de faciliter la transition professionnelle des doc-
teurs vers des postes pérennes de la recherche publique
ou privée;

* Un accueil des doctorants et chercheurs étran-
gers boursiers par les établissements dans le cadre d’une
convention de « séjour de recherche »;

* La création d’un « CDI de mission » dans le
monde de la recherche, une forme de contrat a2 durée
indéterminée de chantier, appelé a se terminer a la fin
d’un projet de recherche;

* La création des « chaires de professeur junior »,
sur le modéle du tenure track anglo-saxon, a savoir des
recrutements « dérogatoires » de professeurs assistants
temporaires.

Toutefois, ces réformes se heurtent a des objections qui
reposent sur 'attachement de certains chercheurs au
dogme de la titularisation et au refus de voir les pro-

z z . z L7 h
cédures de recrutement décentralisées sans référence a
des instances nationales:
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* Les chercheurs y voient un accroissement de
la précarisation de la recherche. Selon I’étude d’impact
intégrée au projet de loi, il s’agit de pouvoir recruter
le plus t6t possible des jeunes chercheurs et ensei-
gnants-chercheurs dans des disciplines émergentes par-
fois fortement concurrentielles avec le secteur privé ou
se situant a I'intersection entre des disciplines établies,
en complément des concours sur titres et travaux, qui
ont souvent pour effet de reporter le recrutement six a
huit ans aprés 'obtention de la thése;

* Ces mesures sont vues par certains chercheurs
comme une attaque au statut de fonctionnaire nommé
A vie et A la recherche publique. Le Conseil d’Etat lui-
méme reléve qu’il s’agit 1a d’un nouveau cas de recours
a des agents contractuels, par exception au « principe
selon lequel, conformément a la conception francaise
de la fonction publique, les emplois permanents de
I’Etat, des collectivités territoriales et de leurs établis-
sements publics administratifs sont occupés par des
fonctionnaires régis par un statut »;

* Un sous-amendement du Sénat permet,
jusqu’en 2024, de déroger a la qualification des maitres
de conférences par le Conseil national des universités
(CNU). Un décret doit préciser les conditions de cette
expérimentation « aprés concertation avec ’ensemble
des parties prenantes ». Cela fait 'objet d’une forte op-
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position des corps constitués, qui voient leur monopole
de qualification étre mis en bréche et une mort annon-
cée du principe de la qualification nationale attribuée

par le CNU;

* Par ailleurs, a titre expérimental, pour les
postes publiés au plus tard le 30 septembre 2024, les
établissements pourront étre autorisés a déroger par
décret, pour un ou plusieurs postes, a exigence d’une
qualification nationale. Cette expérimentation vise, se-
lon le texte, a « élargir les viviers des candidats poten-
tiels » et « fluidifier I’accés aux corps ». En sont cepen-
dant exclues les disciplines de santé et celles recrutant
par la voie du concours national d’agrégation.

Une volonté de dynamiser la recherche privée qui se
heurte a des enjeux de territoires entre les acteurs

En ce qui concerne la recherche privée, le contesté cré-
dit impdt recherche est reconduit, mais selon le maga-
zine Challenges « les milieux économiques regrettent la
faible ambition en mati¢re de partenariat public-pri-
vé ». La loi prévoit pourtant la création de 500 entre-
prises de deep tech en trois ans et instaure un contrat
doctoral et des postdocs de droit privé. En vue d’in-
tensifier les relations entre la recherche publique et le
secteur privé, le projet de loi réforme le dispositif per-
mettant aux fonctionnaires civils du service public de
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la recherche de collaborer, selon différentes modalités
vues précédemment. Mais au-dela des intentions régle-
mentaires et des assouplissements contenus dans la loi
sur la recherche, comment faciliter ces coopérations
qui ne concernent pas seulement le débat public-privé
mais aussi au sein du public, le débat entre les CHU
et les CH? La création d’'une « Maison de la science et
des médias », destinée a lutter contre la mal-informa-
tion, est-elle une réponse adaptée alors que le modele
britannique de Science Media Centre dont il s’inspire
est critiqué pour ses biais pro-industrie ? Pourquoi une
administration supplémentaire? Quels sont les cotits
de fonctionnement? Qui paiera?

Un enjeu éthique et de santé publique mais aussi éco-
nomique

La crise de la Covid-19 a révélé la faiblesse de la re-
cherche médicale en France, les risques d’'une mondia-
lisation dans approvisionnement de notre syst¢me de
santé mais a aussi mis en évidence le fait que la re-
cherche d’aujourd’hui constituera les soins de demain.
Lefficience de notre syst¢eme de santé passe par une
recherche notamment clinique, de qualité. A cet en-
jeu de société s’ajoutent ceux de I’éthique et de la res-
ponsabilisation des acteurs comme de la transparence
des projets. Employant 5 % de la population active, la
santé participe au rayonnement de la France de par la
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force de son industrie de santé et de ses innovations
médicales. Tous ces impératifs interrogent la définition
d’une politique de recherche.

Un enjeu juridique

Un cadre de la recherche qui ne cesse d’évoluer mais qui
a du mal a sortir des traditions de notre pays conser-
vateur, égalitaire, jacobin et statutaire. Plusieurs lois
ont été votées depuis 15 ans, a I'instar de la loi de pro-
grammation de 2006 portant sur la recherche, de celle
de 2007 portant sur les libertés et responsabilités des
universités, ou encore celle de 2013 relative a I’ensei-
gnement supérieur et a la recherche, et enfin, la loi de
programmation relative a la recherche de 2020°. Cette
inflation législative s’explique par les peurs de toute
innovation, dont le principe de précaution a valeur
constitutionnelle fournit un exemple probant. Il en est
de méme pour tout le dispositif mis en ceuvre dans le
consentement aux soins ou a la participation aux essais
qui expliquent la lourdeur des processus comme le dé-
placement a I'étranger des projets. Cette introduction

> Le texte avait été présenté au Conseil des ministres du 22 juillet 2020 par Frédérique
Vidal, ministre de 'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'Innovation. Il
avait été adopté en premitre lecture avec modifications par I’Assemblée nationale le
23 septembre et par le Sénat le 30 octobre 2020. Le 17 novembre, I’Assemblée nationale
avait voté le projet de loi, tel qu’établi en commission mixte paritaire le 9 novembre. Le
20 novembre, le Sénat I'avait définitivement adopté. Les 27 et 30 novembre 2020, le
Conseil constitutionnel a été saisi du projet de loi par plus de soixante sénateurs et plus
de soixante députés.
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nécessaire du droit dans le domaine de la recherche
cache un vrai débat entre les tenants d’une recherche
institutionnalisée, statutaire et réglementée et les te-
nants d’une recherche plus libérée donc contractuelle
La lecture de la récente loi sur la recherche est signi-
ficative du mal francais ou le recours au droit devient
I’Ultima ratio.

Par sa décision du 21 décembre 2020, le Conseil
constitutionnel s’est prononcé sur cette loi et a validé
I’amendement déposé en premiére lecture qui modifie
les régles d’attribution des titres de maitre de confé-
rences et de professeur, mais a cependant censuré deux
dispositions, notamment celle qui instaurait un délit
réprimant les intrusions de personnes extérieures sur
les campus universitaires, considérant qu’il s’agissait
d’un « cavalier législatif, » donc sans lien avec le texte
initial.

En outre, le Conseil a émis une « réserve d’interpréta-
tion » sur larticle créant de nouvelles voies de recru-
tement, les « chaires de professeur junior » (nouvelles
voies de recrutement qui doivent permettre au bout de
6 années d’intégrer plus directement le corps des pro-
fesseurs d’université ou directeur de recherche). Leur
création n'est pas supprimée toutefois, les présidents
d’universités ne pourront pas s immiscer dans Pappré-
ciation des mérites des futurs candidats a ces chaires.
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Toujours est-il que si les intentions sont bonnes - avec
une revalorisation des salaires a hauteur de 92 millions
d’euros des 2021 - il est regrettable que le débat ju-
ridique ’emporte sur Peffort financier et vienne ainsi
clore un débat qui doit rester professionnel. Il est par
ailleurs tout aussi regrettable que la recherche en France
soit victime d’une inflation législative, réglementaire et
normative qui pése lourdement sur sa pérennité.

Les auteurs sollicités auront a travers leurs contri-
butions, un regard différent sur les enjeux de la re-
cherche. Ils n’ont pas pour ambition d’apporter la
réponse a toutes les interrogations et problématiques
qui se posent aujourd hui, mais d’apporter un regard
de terrain, laissant les membres du comité d’experts a
leur travail de synthése... et aux décideurs de décider.
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CONTRIBUTION #1

LA RECHERCHE
MEDICALE EN
FRANCE

PAR

GENEVIEVE FIORASO

ANCIENNE MINISTRE DE LENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

Contribution #1

Un rayonnement europe’en et international en recul

Le recul de la recherche francaise, et, plus spécifi-
quement, de la recherche médicale, est fréquemment
déploré, y compris par les chercheurs eux-mémes. De
fait, la France est passée en quinze ans du 5¢ au 8¢ rang
mondial pour le nombre de publications scientifiques
dans le domaine biomédical regroupant la biologie
et la recherche médicale et se situe au 10° rang pour
la recherche sur les médicaments, derriére I'Inde, en
effectuant, contrairement a ses voisins allemands,
italiens, espagnols et britanniques, 65 % de ses essais
cliniques a étranger. Les raisons les plus citées sont : la
progression spectaculaire de la Chine, les efforts ciblés
du Canada ou de I'ltalie, trois pays ayant devancé le
ndtre, mais aussi les performances médiocres de notre
pays a ’Europe alors que des pays plus petits comme les
Pays-Bas et la Suisse ont un retour sur investissement
bien plus élevé que le nétre (75 % de la mise initiale
pour la France, 3 fois plus pour la Suisse par exemple),
le soutien insuffisant a la recherche clinique. Autres
verrous bien connus: le manque de transversalité et
une recherche plus diffuse, en silo, qui explique I'insuf-
fisance et/ou le manque de fluidité encore réel des par-
tenariats entre les CHU, les universités, les organismes
nationaux (CNRS, INSERM, INRIA, CEA, INRA...),
la lourdeur des procédures d’acces et d’utilisation des
données, des cohortes, le manque de transparence, la
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lenteur et la superposition DANS LE DOMAINE

des systemes d’autorisa- SOUVENT SENSIBLE
DE LA SANTE, DES

BLOCAGES INFONDES

. SUR L’ANALYSE
Dans le domaine souvent SCIENTIFIQUE PEUVENT

sensible de la santé, des AUSSI FREINER LA
blocages infondés sur RECHERCHE.

I’analyse scientifique

peuvent aussi freiner la

recherche. Pour avoir défendu en 2013 au Parlement
une proposition de loi visant a remplacer linterdiction
de la recherche sur les cellules souches embryonnaires
(devenues sans projet de FIV) avec un systeme de
dérogation trés lourd et incertain qui freinait les par-
tenariats européens et internationaux, par un systeme
d’autorisation encadrée, j’ai pu mesurer les résistances
trés dures, souvent instrumentalisées, fondées sur une
argumentation largement fantasmée d’une partie de
lopposition d’alors. Au Royaume-Uni, en Espagne,
une disposition similaire avait été adoptée sans polé-
mique, par un vote parlementaire rapide et consensuel.
Pourtant, le comité consultatif national d’éthique et
I'agence des biotechnologies, que j’avais pris la peine
de consulter, avaient tous deux émis un avis favorable.
Et linterdiction précédemment établie et enfin levée
avait fait reculer la recherche francaise du 7¢ au 17°rang
en dix ans.

tion et de certification.
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De méme, le manque de fluidité, parfois méme de
confiance, entre la recherche fondamentale, souvent
publique, et une recherche finalisée et technologique
plutéot privée est aussi un élément défavorable qui pé-
nalise la médecine translationnelle, celle qui accélere
le passage de la recherche fondamentale puis orientée
a la thérapie innovante pour le patient. Ces verrous,
auxquels on peut ajouter le manque de moyens et I’ab-
sence d’une stratégie claire et partagée, sont connus et
perdurent, en dépit des progrés et atouts qui peuvent
permettre a notre pays de figurer en bonne place dans
la médecine du futur. Deux exemples récents illustrent
ce propos : Emmanuelle Charpentier, co-lauréate du
Prix Nobel 2020 de chimie pour la mise au point de ci-
seaux moléculaires Crispr-Cas9 permettant d’éliminer
ou d’ajouter des fractions de matériel génétique avec
une extréme précision, formée en France a 'université
Pierre et Marie Curie puis a I'Institut Pasteur, a mené
ses travaux a linternational puis a I'Institut Max-
Planck de Berlin. Elle regrette, qu’en France, « il est
probable que 'on n’aurait pas alloué de fonds 4 mon
projet », trop disruptif. De méme, Stéphane Bancel,
ingénieur en génie chimique et biomoléculaire formé
a Centrale Paris, passé par la direction de bioMérieux,
a-t-il pu développer avec les fonds nécessaires une start-
up aux Etats-Unis, Moderna Therapeutics, qui fait
aujourd’hui la course en téte pour le vaccin contre la
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Covid-19'. Cela montre bien que ce n’est pas la qualité
des chercheurs formés en France qui est en cause, mais
bien le systeme dans lequel ils évoluent.

Positionner la France dans la médecine du futur

La question est donc la suivante : comment favoriser en
France un environnement vertueux qui proteége a la fois
la liberté indispensable de la recherche fondamentale et
I'accélération des applications pour les patients et sur
quelles bonnes pratiques peut-on s’appuyer pour que
la France prenne toute sa place dans la médecine du
futur dite des 4 P, prédictive, préventive, de précision
(ou personnalisée), participative (avec des patients
acteurs)? Au-dela des freins et verrous mentionnés,
un examen plus attentif de la recherche médicale dans
notre pays permet d’identifier des évolutions et des
initiatives encourageantes, sous réserve de passer d’'un
stade expérimental ou de
I’échelle du cluster a un
systtme globalement plus NOTRE PAYS, ET NOUS
favorable a la recherche POUVONS EN ETRE

et a linnovation. Tout FIERS ET LE VALORISER

d’abord, il faut rappeler DAVANTAGE, COMPTE

DES DOMAINES

A fi D’EXCELLENCE

pOllVOIlS 'en etre f1iers et EN RECHERCHE

le valorlser davantage, MEDlCALE RECONNUS
MONDIALEMENT.

que notre pays, et nous

! Contribution regue en novembre 2020.
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compte des domaines d’excellence en recherche mé-
dicale reconnus mondialement, pour ne citer que la
microbiologie/infectiologie, la cardiologie, la pneu-
mologie, les maladies neurodégénératives, I'imagerie
médicale.

Ces expertises se déploient de facon plus ou moins
coordonnée entre elles dans les CHU, les laboratoires
universitaires et organismes de recherche européens,
nationaux ou régionaux dédiés. Des initiatives de re-
groupements autour de projets communs ont été prises
pour favoriser les partenariats et stratégies partagées.
Lexemple des Instituts hospitalo-universitaires, mis en
place a partir de 2010, me semble aller dans le bon
sens. Dotés d’un statut de Fondation de coopération
scientifique, les IHU sont des centres de recherche, de
soins, de transfert et de formation dédiés a une thé-
matique précise, maladies génétiques rares de enfant
et adolescent, infectiologie/microbiologie, vision, cer-
veau et moelle épiniere, chirurgie guidée par I'image,
oncologie, cardiologie...

Adossés a un hépital universitaire, ils regroupent dans
un méme lieu des chercheurs, d’origines diverses (uni-
versités, organismes nationaux et internationaux) qui
bénéficient, grice a des dotations spécifiques publiques
et privées et au caractére intégré des IHU, a la fois des
cohortes de la patientele hospitaliere, des dispositifs
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médicaux servant le diagnostic, le suivi de patients et la
recherche, de la proximité avec les start-ups créées grace
a ce regroupement et des partenariats noués avec les in-
dustriels. Leur attractivité leur permet de bénéficier de
Iexpertise et de 'excellence de chercheurs nationaux et
internationaux, ce qui contribue a en faire de véritables
accélérateurs du passage de la recherche fondamentale
a I'application pour les patients. C’est ce qui a permis
a'THU FOReSIGHT, dédié a la recherche et aux soins
pour les maladies de la vision et considéré aujourd’hui
comme leader mondial du domaine, de réaliser les
levées de fonds d’amorcage les plus importantes en
France pour la création de start-ups de biotechs/vision.

C’est bien la généralisation de ce type de modele, asso-
cié a des talents particuliers, qui ont vocation a diffuser
Iexcellence, qui permettront a la France de s’inscrire
dans les perspectives prometteuses de la médecine du
futur. Les projets structurants comme ceux menés au-
tour de grands équipements et d’équipes mixtes de re-
cherche a la compétence reconnue (Neurospin a Saclay,
Clinatec a Grenoble, Oncopole a Toulouse...) ou des
projets ambitieux comme Health Data Hub mettant
a disposition des équipes de recherche les données
pertinentes, sont aussi des initiatives favorisant une
recherche transversale, pluridisciplinaire et ouverte aux
partenariats public-privé. Les outils existent, ils sont
méme tres (trop) nombreux et une simplification et une

Contribution #1

interopérabilité des procé- C’EST UNE REVOLUTION

dures d’appels a projets et CULTURELLE QUE
LES ACTEURS DE LA

de financement, beaucoup RECHERCHE PUBLIQUE

trop complexes et chro- ET INDUSTRIELLE
nophages aujourd’hui, DE LA MEDECINE
permettraient aux équipes HOSPITALIERE ET
de recherche de se consa- PRIVEE ET LEURS
crer au contenu plutdt ;gg%li\:l‘gflgPWENT

qua l'administration et

de s’ouvrir davantage aux

partenariats européens et

industriels. Le rapport sur la médecine du futur remis
en avril 2017 au gouvernement par le professeur An-
dré Syrota, ancien président de PINSERM et Olivier
Charmeil, PDG de Sanofi Pasteur, partage ces préoc-
cupations et préconisations.

La médecine du futur, largement engagée au niveau
mondial, introduit des éléments disruptifs liés a la di-
gitalisation et lintelligence artificielle. Ce n’est pas un
hasard si les GAFAM aujourd’hui, les BATX asiatiques
demain, s’intéressent de si pres a ce qui représente pour
eux un marché du bien-étre, de la prévention, de la pré-
diction, du diagnostic et des soins tout a fait important.
Les enjeux sanitaires et sociétaux auxquels nos sociétés
doivent faire face vont s’appuyer sur des données que
ces majors savent a la fois collecter et valoriser commer-
cialement ainsi que sur les algorithmes de P'intelligence
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artificielle qu’ils maitrisent également. Qu’il s’agisse de
la lutte contre les pandémies (lien avec la microbiologie,
les virus, les bactéries), 'immunothérapie, les maladies
chroniques (diabéte, cardiovasculaires, cancers), les
pathologies neurodégénératives et 'accompagnement
du vieillissement, avec une médecine des 4P, la conver-
gence avec les Omics (génomique, protéomique, trans-
criptomique, métabolomique...), le digital et I'IA, ce
sont bien les données, le « nouvel or blanc », qui seront
au cceur des recherches et innovations menées.

Pour éviter que ces géants « prédateurs » numériques
ne deviennent les acteurs majeurs de la santé, avec les
dérives transhumanistes de quelques-uns d’entre eux et
les risques d’un tel monopole, notre pays doit adopter,
dans un cadre européen, une stratégie de santé pu-
blique claire et solidaire qui donne des repéres pour la
recherche médicale. Cela demande des moyens complé-
mentaires : une revalorisation du budget innovation de
la dotation MERRI (Mission enseignement recherche
référence et innovation), un ONDAM recherche plus
volontariste et un opérateur commun pour les appels
a projets de recherche. Mais 'opportunité décisive du
Ségur de la Santé qui s’engage devra surtout faire évo-
luer les modéles économiques entre prévention et soin,
simplifier et accélérer les procédures d’habilitation des
innovations, d’accés et de réponses aux appels a projets
de recherche, mettre en place des fonds d’amorcage et
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de capital-risque au niveau national et européen misant
sur le long terme plut6t que le court terme incompatible
avec des innovations disruptives au temps de matura-
tion plus long. C’est une révolution culturelle que les
acteurs de la recherche publique et industrielle, de la
médecine hospitali¢re et privée et leurs tutelles doivent
accomplir, en intégrant en amont les associations de
patients car la santé est avant tout un bien commun.
Chacun doit pouvoir, aujourd’hui comme demain,
bénéficier des progrés formidables auxquels notre pays
peut et doit contribuer fortement grice a la puissance,
la pertinence et 'ouverture de sa recherche médicale.
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RECHERGHE
MEDICALE: LA VISION

D’UNE PRESIDENTE DE

REGION

PAR

VALERIE PECRESSE

PRESIDENTE DE LA REGION ILE-DE-FRANCE & ANCIENNE MINISTRE DE
L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR, DE LA RECHERCHE ET DE L'INNOVATION

Contribution #2

La recherche médicale et son avenir sont des sujets
cruellement d’actualité qui trouvent une résonance
particuliére dans la période de crise sanitaire que nous
vivons. La dépendance des fabricants de médicaments
aux principes actifs produits hors Europe, la perte
relative de capacité de production de médicaments sur
le territoire se sont douloureusement rappelées a nous.
Le soutien a la recherche médicale représente un enjeu
prioritaire pour la reconquéte de notre souveraineté
régionale en santé, notre capacité a réindustrialiser nos
régions et notre capacité a soigner nos concitoyens.

La France a historiquement été un acteur phare dans le
domaine de la médecine. De Louis Pasteur au premier
ceeur artificiel implanté chez '’homme, notre pays a
souvent été pionnier dans le domaine de I'innovation
médicale. C’est une force indéniable que nous avons
avec une recherche en sciences de la vie toujours inter-
nationalement reconnue.

La médecine du futur : une révolution majeure de la
recherche médicale

La région doit prendre en compte la révolution qui est
en cours dans la recherche médicale avec 'ouverture
vers de nouveaux domaines scientifiques, afin d’assurer
I'acceés aux progrés médicaux pour tous. Le potentiel de
la région permet de soutenir une recherche médicale
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plus interdisciplinaire, ouverte sur des champs nou-
veaux, au-dela du champ traditionnellement dévolu au
seul domaine médical - comme celui du numérique - et
de déployer une vision intégrée du concept « une seule
santé » intégrant nos environnements, nos modes de
vie qui different d’un territoire a autre. La révolution
de ce que nous appelons désormais la médecine du
futur va bouleverser le paysage. Portée par les grandes
évolutions technologiques dans les domaines de la
génétique, des objets connectés, du traitement et de
I’analyse des données, la médecine de demain refa-
conne en profondeur notre fagcon de nous soigner. Elle
implique des évolutions majeures de notre organisation
des soins et ’émergence de nouveaux métiers.

La recherche médicale francaise est aujourd’hui atten-
due au tournant des défis de la médecine du futur. La
Région Ile-de-France doit s'en saisir et y apporter une
contribution majeure. Elle dispose et se dote des ou-
tils nécessaires pour cela

comme le contrat de plan

Etat-Région, sa feuille de LE POTENTIEL DE

route « Filieres industries LA REGION PERMET

de Santé 2021-2023 » DE SOUTENIR

UNE RECHERCHE
MEDICALE PLUS
INTERDISCIPLINAIRE,
la création des Challenges OUVERTE SUR DES

Intelligence  Artificielle CHAMPS NOUVEAUX.

ouverte a I'innovation et
au numérique, ou encore
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en santé dans lesquelles des start-up sont appelées a
traiter des données de santé en lien avec des hopitaux
partenaires, afin d’accélérer le développement de la
médecine personnalisée.

La recherche médicale et les enjeux territoriaux

La politique régionale de soutien a la recherche mé-
dicale doit se déployer en intégrant les spécificités et
les besoins du territoire. Il est fondamental d’avoir une
politique de recherche collaborative et participative au
plus prés des citoyens et des acteurs, publics comme
privés. La région connait son écosysteme constitué
par I'enseignement supérieur et les laboratoires de
recherche, les centres hospitaliers, la médecine de ville
et le tissu industriel. Elle a une connaissance appro-
fondie du besoin des acteurs et une capacité de mise
en réseau indispensable au transfert des innovations de
la recherche médicale d’aujourd’hui vers la population.
En fle-de-France, par exemple, avec un territoire trés
divers, composé a la fois de zones urbaines ultra-denses
et de territoires ruraux éloignés du centre névralgique
que représente la ville de Paris, notamment en termes
hospitalier et de recherche avec des acteurs forts comme
I’Assistance publique - Hopitaux de Paris, nous devons
nous adapter et appréhender nos propres enjeux terri-
toriaux pour I’avenir.
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Le développement du numérique dans le secteur de
la recherche médicale est indispensable pour accélérer
I'égalité de I'acces aux soins du meilleur niveau. Clest
pourquoi, la région s’est engagée dans le cadre de sa
lutte contre les déserts médicaux, a soutenir la télé-
médecine, avec des solutions innovantes en termes de
téléconsultations et de téléassistance. Elle déploie des
capacités d’investissements pour les hopitaux publics
et privés de 'ensemble du territoire, afin de développer
des capacités de recherche médicale et clinique sur tout
le territoire et prendre ainsi en compte le besoin de
toutes les populations.

La recherche médicale et le transfert technologique

Lile-de-France, qui concentre plus de 40 % de la
recherche académique francaise en sciences de la vie,
est aussi la région francaise championne de I’économie
numérique. Tous les acteurs de la chaine du développe-
ment des produits diagnostiques et thérapeutiques sont
présents sur le territoire. Cependant, on ne peut que
constater le faible taux de transformation de I’excellence
scientifique et clinique en innovations médicales pour
les patients et en projets industriels. En tant que mi-
nistre de ’Enseignement supérieur et de la Recherche,
c’est ce défi que nous avons porté avec la création des
Instituts hospitalo-universitaires, qui restent, 10 ans
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apres, l'une des grandes CHAQUE REGION A LA
réussites du programme CAPACITE DE CREER
d’investissement d’avenir. LES DISPOSITIFS

ADAPTES AUX BESOINS

Pour la région, les enjeu DE SON TERRITOIRE,
u gron, jeux DE SA POPULATION, DE

de la recherche médicale SON TISSU MEDICAL,
sont également de trans- INDUSTRIEL ET DE
former ce formidable RECHERCHE.

potentiel et les atouts

uniques qu'elle possede en

valeur ajoutée économique. Nous devons activer tous
nos leviers d’action autour de ces enjeux de dévelop-
pement en favorisant le soutien aux PME et startups
innovantes et leur faire atteindre le stade ’ETI a
visibilité internationale. La région déploie des actions
en faveur de Pattractivité pour les entreprises, soutient
les plateformes technologiques de pointe ouvertes
aux industriels, créée des programmes ad hoc d’équi-
pements scientifiques comme Sésame filieres (PIA4
régionalisé). Nous lancons cette année les assises de la
bioproduction, enjeu majeur des industriels qui ont
besoin des innovations et ruptures technologiques des
académiques pour avancer. Chaque région a la capacité
de créer les dispositifs adaptés aux besoins de son terri-
toire, de sa population, de son tissu médical, industriel
et de recherche.
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Je suis convaincue qu’'une recherche médicale de pointe,
ouverte a I'innovation technologique et sociétale, est
le gage de la qualité des soins sur les territoires et de
son acces au plus grand nombre. Elle est également
source de développement économique et d’emplois
pour la région. Ce sont des objectifs qu’il ne faut pas
opposer. Pour y parvenir, il faut casser définitivement
les barri¢res entre la recherche médicale et celle en phy-
sique, en numérique, en sciences humaines et sociales.
Il faut construire les ponts entre acteurs académiques
et industriels, entre acteurs du privé et du public, entre
le secteur hospitalier et la médecine de ville. Clest
difficile, car les acteurs sont nombreux et restent trop
cloisonnés.

Le transfert des innovations de la recherche médicale a
I'ensemble de la population et le développement du sec-
teur économique lié a la recherche médicale concernent
trés directement les régions, car elles sont a l'interface
de ces différents univers et donc en capacité d’agir et de
les mettre en relation. Les régions possedent des leviers
d’actions, de proximité, une agilité et une réactivité
que n’a pas I'Etat. Elles peuvent permettre que tous
les acteurs de la recherche médicale jouent la carte de
P’innovation et de la collaboration, au service de leur
territoire et de ses habitants.
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REGION ET
RECHERCHE:
UNE ALLIANCE

STRATEGIQUE

PAR

RENAUD MUSELIER

PRESIDENT DE LA REGION SUD

Contribution #3

La crise sanitaire inédite que nous traversons nous per-
met de mesurer - si cela était nécessaire - 'importance
de la recherche médicale, dans toutes ses dimensions.
C’est un enjeu de santé publique, un enjeu d’attractivité
économique, et plus encore, un enjeu de souveraineté
sanitaire.

Notre manque d’efficacité dans la recherche du vaccin
contre le SARS-CoV-2 doit nous interpeller. Il nous
permet de mesurer le retard considérable que nous
avons pris par rapport a d’autres pays, ot bon nombre
de chercheurs francais se sont expatriés.

A cet égard, si la recherche d’aujourd’hui est la santé de
demain - et que plus personne ne conteste la nécessité
de la soutenir - force est de reconnaitre qu’elle s’inscrit
dans une volonté et une action publiques fortes. La
Région a donc, dans cette optique, un réle déterminant
a jouer.

C’est pour cela que, dés le début de mon mandat, j’ai
décidé de donner a la santé publique une place de pre-
mier plan au ceeur de la politique régionale que je meéne
a la téte de I'exécutif avec un mot d’ordre: une vision
a vingt ans et des résultats a trois ans. C’est également
pour cela que j’ai souhaité soutenir chaque année, de-
puis 2017, I'Institut hospitalo-universitaire Marseille
Infection du professeur Didier Raoult.
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Les résultats de cette poli- IL FAUT INVESTIR

tique sont au rendez-vous, MASSIVEMENT DANS LA
RECHERCHE MEDICALE
POUR ANTICIPER LES

février nous avons été CRISES SANITAIRES
en capacité de dépister FUTURES.

massivement les  per-

sonnes symptomatiques.

Les habitants de la Région

Sud ont ainsi fait partie des populations les plus testées
au monde lors de la premiére vague. Un bon exemple
qui permet de démontrer qu’il faut investir massive-
ment dans la recherche médicale pour anticiper les
crises sanitaires futures.

puisque dés le mois de

Japporte, par ailleurs, en tant que président de la Ré-
gion Sud, un intérét particulier a la recherche médicale
au titre du développement économique, compétence
majeure de la Région. A cet égard, je n’ai depuis mon
élection a la présidence de la Région qu'une ambition,
celle de devenir le premier partenaire des entreprises
pour gagner la bataille de 'emploi. Chef de file du dé-
veloppement économique, la Région est le bon échelon
qui nous permet d’organiser une stratégie économique
de rupture autour d’une véritable cohérence d’ensemble
afin d’affronter aujourd’hui la crise économique causée

par la Covid-19.
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La Région Sud a par ailleurs engagé ses forces dans
le combat contre le cancer, avec une mobilisation fi-
nanciére de 25 millions d’euros pour son plan cancer,
jouant a cet égard un réle essentiel en permettant
d’accélérer I'expérimentation et la mise sur le mar-
ché de nouveaux produits et services au bénéfice des
entreprises et in fine de nos habitants. Pour nombre
d’entre eux, c’est un véritable combat pour la vie qui
se joue au quotidien dans les laboratoires de recherche.
Il est donc essentiel 4 mes yeux que la Région engage
dans le cadre de sa politique de santé et de soutien a
la recherche, tous les moyens dont elle dispose dans ce
combat indispensable.

Pour lutter contre les cancers, il faut d’abord les com-
prendre, d’out 'importance du soutien a la recherche,
a2 méme de faire reculer la maladie via I'innovation, la
découverte de nouveaux traitements ou de moyens de
dépistage. Nous mobilisons ainsi la recherche et 'inno-
vation médicale avec 'ambition de réduire la mortalité
liée aux cancers, avec 'ambition de développer des
thérapies innovantes et d’améliorer la qualité de vie des
patients sous traitement.

Nous participons par ailleurs en tant que pouvoirs pu-
blics en investissant dans des projets de recherche em-
blématiques comme le Cancéropdle ou 'Immunopéle,
premier cluster mondial en immunologie, au dévelop-
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pement d’outils en passe de révolutionner le traitement
des cancers. Enfin, des entreprises d’excellence a I'ins-
tar d’Innate Pharma spécialisée dans la recherche et le
développement de médicaments innovants, mettent en
lumiére I'intérét de rapprocher la recherche publique
ou privée et Pentreprise.

Pour conclure, la crise sanitaire a travers les difficul-
tés rencontrées, qu’il s’agisse de la distribution des
masques, de la stratégie de dépistage ou plus récem-
ment de 'obtention des vaccins, montre que I’Etat ne
doit plus étre le seul acteur de la recherche.

La Région a prouvé pendant la crise sanitaire quelle
. A . ’ . b

pouvait étre agile, opérationnelle et forte d’'une capa-

cité d’action et logistique de proximité indispensable.

Elle est le bon niveau pour fédérer les initiatives, pour

redonner la parole aux chercheurs!
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LES LABORATOIRES
DE BIOLOGIE PRIVEE

PEUVENT-ILS ETRE
DES ACTEURS DE LA

RECHERCHE ?

PAR

D? FRANGOIS BLANCHECOTTE

PRESIDENT DU SYNDICAT DES BIOLOGISTES (SDB)
& DU CENTRE NATIONAL DES PROFESSIONS DE SANTE (CNPS)

Contribution #4

Ne serait-ce que poser la question aurait été inimagi-
nable il y a peu de temps. Aujourd’hui, pourtant, elle
est légitime et la réponse pourrait étonner de nombreux
observateurs du monde de la santé. Mais il est vrai que le
paysage de la biologie médicale a complétement changé
ces derniéres années et que la crise du Covid a révélé les
faiblesses mais aussi les forces de son évolution.

Les laboratoires de biologie médicale privés peuvent-ils
développer des activités de recherche ? Je ne vais pas
maintenir le suspense bien longtemps : pour moi, oui,
sans aucune hésitation. Cela peut surprendre tous ceux
. LB Y ’ . b
qui, ces derni¢res décennies, n'ont entendu parler de
7 . . z z . b\ .

notre spécialité médicale qu'a propos de restructuration
ou des dépenses de biologie médicale.

Un paysage totalement restructuré

Le paysage de la biologie médicale est aujourd’hui
totalement différent de ce qu’il était il y a encore cinq
ou dix ans. Si les biologistes médicaux ont réussi a
maintenir le maillage de proximité, avec la présence
d’environ 4 000 points de contact avec les patients, le
« back-office » a totalement été transformé : la ou il
y a 10 ans on comptait pres de 4 000 sociétés, nous
n’en avons plus aujourd’hui que 400 a 500. Le secteur
est maintenant structuré autour de quelques grands
groupes de laboratoires qui ont tous développé peu ou
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prou la méme stratégie : construire des plateaux tech-
niques chargés d’optimiser la réalisation des analyses,
laissant aux biologistes médicaux présents dans les
laboratoires de proximité les phases de pré et post-ana-
lytique, c’est-a-dire celle de contact avec les patients et
les prescripteurs.

Des plateaux techniques de haute performance

Résultat, la France est aujourd’hui couverte de plateaux
techniques de haute performance a la fois en termes de
cadence mais aussi de trés forte sophistication. Clest
ainsi que la biologie médicale privée a pu rattraper son
retard, voire prendre de 'avance en mati¢re de biologie
moléculaire de masse par rapport au secteur public qui
avait jusqu’ici ’apanage des examens trés spécialisés.

Forts de cette technicité de haut niveau, certains
groupes ont constitué de
véritables cellules de re-
cherche. Depuis quelques
années, certains ont ainsi

LES BIOLOGISTES
MEDICAUX SONT

reains ont al AUJOURD’HUI
commencé a réguliere- AUX PORTES

ment déposer des brevets D’UNE EVOLUTION
en matiere de diagnostic. MAJEURE DE LEUR

PROFESSION VERS
UN RENFORCEMENT
CONSIDERABLE

DE LEUR VALEUR
MEDICALE AJOUTEE.

Mais il serait réducteur de
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penser que leur champ de recherche se cantonne aux
seules techniques de diagnostic.

S’il serait faux de prétendre que les biologistes mé-
dicaux privés vont investir le champ de la recherche
fondamentale, ils ont toutefois de nombreuses cartes
a jouer et peuvent devenir des acteurs importants de la
recherche appliquée et de la recherche clinique. Deux
principales pistes s’offrent 4 nous :

* Celle de la collaboration avec le secteur public pour
des études épidémiologiques ou de suivi en direct de
I’évolution qualitative et quantitative des pathologies
dans la population.

* Celle de la collaboration pour des études de patients.
Une mine d’or appelée données biologiques

Qu’avons-nous a offrir, me direz-vous ? Une mine d’or
pour la recherche médicale et les études de santé pu-
blique. En effet, les laboratoires de biologie médicale
conservent (légalement et obligatoirement) dans leurs
serveurs des quantités presque infinies de données de
leurs patients qui, en respectant bien évidemment les
regles de protection des données d’anonymisation,
peuvent donner lieu 4 un nombre presque aussi infini
d’études cliniques, épidémiologiques ou d’évaluations
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de réactifs concourant a participer activement a la
recherche médicale et en santé publique. Nous travail-
lons également sur nos bases de données en y greffant
algorithme et intelligence artificielle (IA), obtenant des
résultats prometteurs en termes de médecine de préci-
sion et de médecine prédictive, y compris sur la Covid.

Le cas de cette épidémie de la Covid a été un accéléra-
teur. Les biologistes médicaux ont ainsi pris pleinement
conscience de la valeur des données dont ils disposent.
En quelques semaines, nous avons ainsi pu mettre sur
pied, avec les équipes de la Délégation ministérielle
au numérique en santé (DNS) et de Santé publique
France, Poutil SI-DEP qui recueille et centralise les
informations sur les tests de dépistage RT-PCR de la
Covid (positifs comme négatifs) permettant ainsi aux
autorités sanitaires et aux chercheurs de disposer de
données exhaustives et surtout quasiment en temps réel
avec un relevé journalier. Dans les premiéres semaines
de confinement, nous avons mené des évaluations
de réactifs sur de grandes séries, nous permettant de
proposer des tests sérologiques avant les rapports des
autorités. Enfin, nous sommes aujourd’hui 4 méme de
mettre en route une campagne de séquencage de masse
du virus pour identifier et cartographier les variants.

66

Contribution #4

Vers une biologie médicale a plus forte valeur médi-
cale ajoutée

La biologie médicale est aujourd’hui a un tournant.
Nous savons qu’il y a aujourd’hui environ 10 a 15 %
d’examens de biologie inutiles. En revanche, nous
savons aussi qu'il y a une marge d’environ 20 %
d’examens supplémentaires a réaliser si nous voulons
mieux dépister et mieux diagnostiquer, afin de pouvoir
prendre en charge les patients plus tot et donc plus
efficacement. En y ajoutant une réelle implication dans
les programmes de recherche, il apparait évident que
les biologistes médicaux sont aujourd’hui aux portes
d’une évolution majeure de leur profession vers un
renforcement considérable de leur valeur médicale
ajoutée. Une évolution qui sera d’autant plus rapide et
importante que les secteurs publics et privés sauront
travailler ensemble, ce qui n’est malheureusement pas
le cas aujourd’hui.

67



CONTRIBUTION #5

’EVALUATION
MEDICO-
ECONOMIQUE,

UN FACTEUR
D’EFFICIENCE DE LA

RECHERCHE ?

PAR

SANDY TUBEUF

PROFESSEURE EN ECONOMIE DE LA SANTE
A LUNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN

Contribution #5

Si encore récemment santé et économie semblaient
quasi antinomiques, la crise de la Covid-19 a conduit
immanquablement a arbitrer entre risques sanitaires et
risques économiques. La crise sanitaire nous a obligés a
regarder en face la réalité des choix publics en matiere
de santé. Lorsqu’un économiste s’occupe de la santé, on
I'imagine souvent réalisant des modeles qui justifient
des coupes budgétaires ; il organise le rationnement
des soins, bref il fait des économies dans la santé. Et
pourtant, ’économiste de la santé attache autant d’im-
portance a la dimension de la santé qu’a celle des cofits.
Son rdle est de répondre a la délicate question des choix
et priorités en soins de santé.

Dans le cadre de biens collectifs comme les soins de
santé, les budgets sont limités : chaque pays consacre
autour de 10 % du produit intérieur brut au budget de
la santé mais les équipements, les hommes, le temps,
les connaissances sont eux aussi limités et choisir est
donc nécessaire. Le méme budget de la santé doit étre
utilisé pour soigner des malades du cancer, organiser
des campagnes de prévention et vacciner des enfants en
bas 4ge. Devant tous ces choix, le réle de ’économiste
de la santé est d’étudier les meilleurs moyens de pro-
duire les services de santé, compte tenu des besoins de
la population, des ressources et leur distribution dans
la population et des spécificités des comportements des
acteurs dans ce secteur.

69



Les idées des acteurs

Dans ce contexte, I’évalua- LA CRISE SANITAIRE

tion médico-économique NOUS A OBLIGES A
REGARDER EN FACE LA

, Anel 48 REALITE DES CHOIX
annees, en ng eterre () PUBLlCS EN MATlERE

les années 2000 et dans DE SANTE.

les autres pays comme la

France par la suite (la HAS

- Haute Autorité de santé a

été fondée en 2005). Lévaluation médico-économique
est devenue un support précieux pour les décideurs qui
doivent statuer sur le remboursement d’un nouveau
médicament, d’un nouveau matériel de santé, d’une
nouvelle forme d’intervention médicale.

> . 7 PN
s'est mposce ces dernleres

Dans les grandes lignes, lorsqu’un décideur politique
s'interroge sur linclusion d’une nouvelle thérapie
souvent innovante et plus chére dans le panier de soins
dont disposent les patients, il se pose alors deux ques-
tions. La premieére: « Est-ce que le nouveau traitement
améliore la santé en comparaison avec le traitement
actuel ? » ; et s’il améliore la santé, « Combien cofite
cette amélioration? ».

Si ce sont les deux mémes questions que se posent les
décideurs politiques en France et en Angleterre, ce ne
sont pas les mémes critéres qu’ils utilisent pour guider
les décisions d’inclusion d’un nouveau traitement dans
le panier de soins accessibles aux patients.
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Le NICE (National Institute for Clinical Excellence),
le pendant anglais de notre HAS, utilise un seuil de
cout-efficacité « couperet » qui juge si la dépense est
acceptable pour le gain de santé attendu. Ce seuil prend
la forme d’un intervalle de cotit-efficacité qui se situe
entre £20,000 et £30,000 par année de vie en bonne
santé. Si le cotit par année de vie en bonne santé gagnée
par un nouveau traitement est inférieur a £20,000 par
année de vie en bonne santé, alors le traitement est
considéré tres coflit-efficace; entre £20,000 et £30,000
il est considéré coit-efficace; au-dela de £30,000 par
année de vie en bonne santé, le nouveau traitement est
jugé trop coiliteux pour le gain attendu en santé. Le
NICE recommande alors les traitements jugés cotit-ef-
ficaces a étre pris en charge dans le syst¢eme de soins
nationalisé (NHS anglais) et s’appuie pour formuler ses
recommandations en priorité sur les outils des écono-
mistes de la santé.

En France, aucun seuil de cott-efficacité n’est établi,
vraisemblablement parce que le vrai prix du médi-
cament lors de I'évaluation médico-économique est
inconnu. En effet, le vrai prix d’'un médicament n’est
pas connu dans la mesure ou le prix publié pour
chaque médicament peut faire l'objet de remises
définies dans des clauses conventionnelles confiden-
tielles. La Commission d’évaluation économique et de

santé publique (CEESP) rattachée a la HAS et qui est
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composée notamment d’économistes de la santé, peut
simplement qualifier d’excessifs ou élevés des rapports
colits et bénéfices de certains traitements sans qu’'un
montant plafond explicite ou implicite n’existe. De
plus, I'avis d’efficience de la CEESP n’intervient que
dans la fixation du prix avec I'industriel et n’évalue
pas directement 'entrée de nouveaux traitements dans
le panier de soins remboursables aux assurés sociaux.
La décision de remboursement ou d’inclusion dans le
panier de soins est fondée sur ’évaluation du service
médical rendu et de Pamélioration du service médical
rendu, c’est-a-dire Iefficacité thérapeutique et pas sur
’évaluation médico-économique en tant que telle.

Rappelons pourtant que le décideur devrait avoir a
cceur de rechercher Iefficience : maximiser la santé, les
années de vie, la qualité de vie dans la population au
meilleur prix. En effet, rechercher des « gains d’effi-
cience », c’est-a-dire choisir les stratégies et techniques
médicales les plus économiques pour atteindre un
objectif sanitaire et social donné, est primordial car
les budgets des dépenses de santé sont fermés ou quasi
fermés et la recherche de I'efficience permet d’opti-
miser 'usage de ces ressources et d’obtenir, sous cette
contrainte budgétaire, les meilleurs résultats collectifs

possibles.
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Il importe d’affecter les ressources disponibles mais
rares a des investissements qui apportent le plus de
bénéfices par rapport aux ressources investies, ainsi la
présence d’'un économiste de la santé tout au long du
parcours de chacune des décisions de santé en France
semblerait essentiel. Pourtant, I’économiste de la santé
francais a encore du chemin a parcourir pour étre dans
le peloton de téte de la décision de santé comparative-
ment a son homologue britannique.
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IHUs: ACCELERATEURS

DE LINNOVATION ?

PAR

P® ALEXIS BRICE

DIRECTEUR GENERAL DE L’INSTITUT DU CERVEAU
ET DE LA MOELLE EPINIERE (ICM)

P* BENOIT GALLIX

DIRECTEUR GENERAL DE L'IHU DE STRASBOURG

P* STEPHANE HATEM

DIRECTEUR GENERAL DE L’IHU ICAN

P* PIERRE JAIS

DIRECTEUR GENERAL DE L’IHU LIRYC

P® STANISLAS LYONNET

DIRECTEUR GENERAL DE L’IHU IMAGINE

P* JOSE-ALAIN SAHEL

DIRECTEUR GENERAL DE L'IHU FORESIGHT

Contribution #6

Les Instituts hospitalo-universitaires ont été créés en
2011 dans le cadre du premier programme d’investisse-
ments d’avenir dans le but de rapprocher sur un méme
lieu soins et recherche, avec des principes de souplesse
et de relative autonomie par rapport aux CHU et aux
organismes publics de recherche. Les IHUs devaient
étre a la fois des structures de recherche de pointe tour-
nées vers I’excellence et I'innovation, idéalement de
rupture, dans le but de diffuser cette innovation dans
les pratiques de soin et le tissu économique.

Les IHUs rassemblent plus de 3 200 chercheurs, clini-
ciens, ingénieurs et personnels support et couvrent des
thématiques diverses : neurosciences pour I'Institut du
cerveau (ICM), maladies génétiques et maladies rares
pour Imagine, rythmologie et modélisation cardiaque
pour 'IHU de Bordeaux (Liryc), la chirurgie guidée
par I'image pour 'THU de Strasbourg (Mix Surg), car-
dio-métabolisme et nutrition pour ICAN, les maladies
infectieuses pour 'THU de Marseille (Méditerranée In-
fection) et ophtalmologie et neurosciences de la vision

pour FOReSIGHT, le septieme IHU, créé en 2018.

Dix ans aprés leur création, les six IHUs de la premiére
vague se distinguent par leur diversité mais force est
de constater que chacun, avec son mode¢le spécifique,
a transformé DPessai comme en témoigne le rapport
d’évaluation internationale réalisée en 2019 sous la
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. . \ b . 7.
gouverne du ministere de ’Enseignement supérieur,
de la Recherche et de I'Innovation, qui a renouvelé
I'ensemble de ces structures singuliéres.

Les IHUs ont, entre 2012 et 2018, réalisé plus de
18000 publications scientifiques et déposé 260 bre-
vets. Chaque IHU fait désormais référence dans son
domaine au niveau international et certains sont au
ceeur de réseaux de centres de référence internationaux.
Sur cette méme période, 220 recommandations inter-
nationales pour la prise en charge des patients ont été
publiées auxquelles les équipes de 'THU ont contribué.

Au-dela de Dexcellence scientifique, ce succeés repose
en premier lieu sur énergie déployée par tous pour
remplir le cahier des charges de souplesse et d’efficacité
fixé par le PIA. Les IHUs sont des « accélérateurs ».
Chacun a ainsi déployé un environnement de recherche
performant, doté de

personnels de soutien et

de plateformes technolo- LES IHUs ONT APPORTE

giques dédiés. « LA PREUVE DU

CONCEPT », EN CREANT
La deuxié¢me force com- DES ECOSY‘STI‘EMES
mune des IHUs est I'ac- PROPICES A

célération de la recherche UNE REGHERGHE
FONDAMENTALE

clinique, pas tant dans la ET APPLICATIVE
promotion de la recherche PERFORMANTE.
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clinique que les IHUs, pour la plupart hélas, ne sont
pas autorisés par leurs partenaires publics a prendre en
charge mais par le soutien apporté sous diverses formes
a la recherche clinique : aides directes aux Centres
d’investigation cliniques (CIC), en recrutement de
personnel ou financement de cohortes, création de
living lab, de structures dédiées a 'accompagnement de
la recherche clinique, au sein des hépitaux, en support
aux forces de recherche clinique des organismes publics
de soins ou de recherche ou en lien avec les industriels.

Enfin, les IHUs ont globalement réussi dans 'accélé-
ration de I'innovation, par la création d’écosystemes
propices a la création de start-ups ou a la collaboration
avec des start-ups visant un développement rapide de
produits ou services au bénéfice des patients. Pres de
quarante start-up ont été créées par les IHUs en dix
ans.

En somme, dix ans apreés leur création, les IHUs ont ap-
porté « la preuve du concept », en créant des écosystemes
propices a une recherche fondamentale et applicative
performante, liant trés directement les chercheurs, les
cliniciens et les entrepreneurs avec les patients et plus
globalement avec la société civile. Ils ont également dé-
montré une capacité d’effet levier au financement IHU
avec collectivement plus de 140 millions d’euros de
financements compétitifs obtenus auprés d’industriels,
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300 millions d’euros aupres d’organismes nationaux
et internationaux de financement de la recherche et
120 millions d’euros aupres de donateurs privés.

Toutefois, dix ans apres, les IHUs ne sont que des
« écosystemes ». Le PIA voulait créer un modele nou-
veau d’organisation de la recherche entre 'université et
I’hépital, aux c6tés des organismes publics de recherche
et chaque IHU expérimente son propre modele, spé-
cifique, en fonction de ses propres relations avec les
organismes publics de recherche, tutelles de son ou
ses Unités mixtes de recherche (UMR), I'université et
I’hépital auxquels il est rattaché. Il est encore tot pour
définir si cette diversité organisationnelle est une force
par la souplesse, la créativité et le devoir d’excellence
qu’elle porte en elle ou une fragilité par I’absence
d’existence propre comme institut de recherche raison-
nablement autonome sur ses prérogatives.

Dans I’environnement du soin et de la recherche, les
IHUs sont les seuls organismes a ne pas bénéficier d’'un
soutien récurrent de I'Etat, ne serait-ce que pour sou-
tenir leurs dépenses d’infrastructures, et a se déployer
qu’au seul bénéfice de financements compétitifs, qu’il
sagisse de crédits de recherche, académiques ou in-
dustriels, obtenus par les chercheurs en compétition,
nationale et internationale, avec d’autres chercheurs ou
de générosité du public grice a appel aux dons.
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Enfin, si les IHUs sont aujourd’hui reconnus pour
leurs capacités d’accélération dans la recherche médi-
cale et 'innovation et leur diffusion dans le secteur
économique, ces capacités pourraient étre renforcées en
libérant les IHUs d’entraves administratives ou luttes
d’intéréts contraires au modele IHU persistantes. Ac-
ter, par exemple, que les produits de valorisation des
résultats des IHUs doivent revenir intégralement aux
IHU pour servir leur objectif unique de développer
leur IHU monothématique serait une bonne mesure
qui contribuerait avantageusement a la pérennisation
du financement des I[HUs.

Quant a la diffusion des avancées dans la recherche mé-
dicale et de 'innovation dans les syst¢émes de soins, elle
reste a accomplir. Un challenge a relever dans le cadre
de la mise en ceuvre du 4 volet du PIA récemment
engagé par le Premier ministre.
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LA RECHERCHE
MEDICALE :
APPROCHE TRANS-
GENERATIONNELLE

PAR

P* JEAN-NOEL ARGENSON

CHEF DE SERVICE A LINSTITUT DU MOUVEMENT ET DE L’APPAREIL LOCOMOTEUR
AU CHU DE MARSEILLE

P® MATTHIEU OLLIVIER

INSTITUT DU MOUVEMENT ET DE L'APPAREIL LOCOMOTEUR
AU CHU DE MARSEILLE

D? CHRISTOPHE JACQUET

INTERNE DES HOPITAUX A LINSTITUT DU MOUVEMENT ET DE L'APPAREIL
LOCOMOTEUR AU CHU DE MARSEILLE

Contribution #7

Le souhait d’un jeune médecin a la fin de son parcours
d’interne des hépitaux avec une appétence pour la
recherche médicale: devenir un médecin-chercheur.
Cela commence par une envie : Chercher ! Méme si la
recherche peut s’appréhender au cours de son parcours
d’étudiant en médecine, le gotit de la recherche reléve
souvent d’'un déclic. Les sociétés savantes offrent la
possibilité a de jeunes médecins de partager leurs tra-
vaux devant leurs pairs, et c’est a cet instant que 'on
peut souhaiter un jour étre a leur place, pour présenter
le fruit de nos recherches. Cela se poursuit par des ren-
contres : Les Mentors ! Il existe un véritable fossé entre
vouloir chercher et savoir chercher. Définir et élaborer
un protocole de recherche releve, au début, du parcours
du combattant. C’est 4 ce moment clé que 'on se rend
compte que la recherche n’est pas une discipline indi-
viduelle mais bien collective. On a, ou pas, la chance
de rencontrer au cours de son internat, une équipe qui,
non seulement nous enseigne la facon de pratiquer la
chirurgie, mais également nous inculque le gotit de
la recherche. C’est la tout le réle de nos mentors, qui
nous orientent sur cette route bordée d’échecs en nous
évitant la facilité qui serait d’abandonner.

Cela se concrétise par l'intégration : LU'équipe de re-
cherche !
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La recherche médicale, UNE MODIFICATION
DE LA RECHERCHE
ET DES TRAVAUX DE
2. PUBLICATIONS DOIT
progres importants et a su ETRE ENTAMEE POUR

particulierement en
chirurgie, a connu des

s'ouvrir a d’autres spécia- LA RENDRE ENCORE
lités mais aussi travailler PLUS VIVANTE,
ATTRACTIVE, ET

avec d’autres scientifiques
que sont pour nous les
ingénieurs en  biomé-
canique, robotique ou
intelligence artificielle. Lintégration a un laboratoire

PROMETTEUSE.

pluridisciplinaire constitue une étape importante pour
le jeune médecin-chercheur idéalement dans un institut
regroupant des soins au sein d’'une méme thématique,
et des structures affiliées a des organismes régionaux et
nationaux tels que I’Université, le CNRS et I'Inserm.
Cela se nourrit par des voyages hors des sentiers-bat-
tus : La Mobilité ! Tout jeune médecin s’orientant vers
une carriere hospitalo-universitaire est amené a réaliser
une « mobilité universitaire » d’'un an. On peut le vivre
comme une opportunité de réaliser cette mobilité a
I'international afin de rencontrer des cultures scien-
tifiques différentes, tisser des liens durables avec des
experts reconnus et également consolider sa pratique
de la langue anglaise, facteur indispensable de diffusion
des travaux de recherche.
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Le souhait d’'un médecin-chercheur, nommé professeur
des universités-praticien hospitalier, ayant une impli-
cation dans I'enseignement a la faculté et en capacité
a diriger des recherches au sein d’une équipe: publier
des articles scientifiques originaux et utiles pour ses
pairs dans des revues majeures avec une charge de
travail raisonnable. Il a pris 4 son compte la pression
grandissante a la publication : “publish or perish”! La
communication scientifique des travaux de recherche
peut, en effet, prendre la forme de communications
orales ou de publications scientifiques, nécessitant
plus d’efforts. Pachévement de cet objectif implique
plusieurs conditions que sont I'originalité du propos,
la robustesse de la méthode, la clarté des résultats et
la rigueur de 'argumentation scientifique. Cette « ré-
compense » que constitue la publication va permettre
au médecin-chercheur d’obtenir des fonds pour sa re-
cherche, de contribuer au rayonnement de son service,
d’intégrer des sociétés scientifiques et de se batir une
réputation internationale.

Il réalise les contraintes grandissantes imposées a la
recherche médicale ! La recherche clinique a longtemps
consisté en la réalisation d’études observationnelles ré-
trospectives et les innovations chirurgicales apportant
des changements majeurs comme la prothése de hanche
permettant de remarcher, sont rares. Des études de fort
niveau de preuve sont nécessaires avec un temps moyen
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entre rédaction du projet, recueil des données et publi-
cation de plusieurs années. Les récentes modifications
de texte de loi ont alourdi les processus imposant une
consultation du comité de protection des personnes,
avec la nécessité d’avoir un promoteur souvent difficile
a convaincre dans les structures de soins. Méme la
réalisation d’études rétrospectives va devenir difficile
dans le contexte de I'application du réeglement général
sur la protection des données. Il s’adapte aux nouveaux
atouts de la recherche médicale ! Une modification
de la recherche et des travaux de publication doit étre
entamée pour la rendre encore plus vivante, attractive,
et prometteuse. Le médecin-chercheur doit faire en
sorte d’intégrer a sa recherche médicale toutes les com-
pétences favorisant 'innovation telles que : les outils
de simulation numérique et leur implication dans
I’éducation des jeunes médecins, 'analyse des bases de
données locales et nationales, ou I’étude des données
chirurgicales telle que la courbe d’apprentissage d’une
technique.

Le souhait d’un médecin-chercheur professeur des uni-
versités-praticien hospitalier et chef de service, de péle
ou d’unité de recherche : la mise en place des conditions
’ o \ 7 1. .«
nécessaires a une recherche médicale de qualité au ser-
vice du patient et assurant une transmission du savoir
a travers les générations. Il doit assumer son premier
role dans la recherche médicale : donner envie ! Le gotit

84

Contribution #7

de la recherche médicale est essentiel a sa pérennité et
Iincitation des plus jeunes passe par une implication
qui ne doit pas faiblir, méme si celle-ci se transforme
au fil du temps avec un réle d’encadrement et d’orga-
nisation. C’est toute la difficulté de la recherche mé-
dicale actuelle, ot organisateur passe souvent plus de
temps a mettre en place les conditions d’une recherche
médicale fluide, d’une activité de soins optimale, et
d’aide a la mobilité universitaire plutdét qu’a insuffler
de nouvelles idées. C’est la que les pouvoirs publics et
les gouvernances d’institutions doivent jouer leur réle
afin de les soulager des contraintes organisationnelles
et leur permettre de se recentrer vers leurs missions de
direction des travaux de recherche.

Il doit comprendre une notion essentielle de la re-
cherche médicale appliquée : la proximité !

La notion d’équipe est celle qui permet de répondre au
mieux aux contraintes décrites ci-dessus et son rdle dans
la constitution de I'équipe est primordial mais aussi
dans la facon de la faire vivre avec une contribution
propre de chacun au service de tous. Si la proximité hu-
maine favorise la cohésion, la proximité géographique
des composantes transversales de la recherche est es-
sentielle avec, sur le méme lieu, Iassociation soignant,
chercheur, patient garante d’une recherche médicale
clinique et fondamentale de qualité.
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LA FORMATION A

LA RECHERCHE
MEDICALE EN
FRANCE

PAR

D®? LESLIE MADELAINE

CHEFFE DE CLINIQUE EN CHIRURGIE THORACIQUE
AU CHU DE DIJON

Contribution #8

Le monde de la recherche en général concerne de tres
nombreux domaines, notamment la recherche médi-
cale, que 'on peut intégrer par différents parcours. Ma
vision de la recherche va s’axer sur la recherche médicale
intégrée a différents moments dans une carriere médi-
cale et comment cette formation évolue avec le temps.

La recherche au cours des études médicales

Pour ma part, je suis issue de Pancien cursus des études
médicales, ot nous n’étions pas encore intégrés dans un
systtme LMD. Durant les études médicales classiques,
la recherche est quelque chose de trés abstrait, et rares
sont les étudiants qui savent déja qu’ils veulent en
faire leur spécialité a plein temps. Un parcours dans
le milieu de la recherche est associé dans Pesprit des
étudiants a une volonté lointaine et hypothétique d’'un
projet de carriére universitaire et/ou acces a un poste
en post-internat.

Il nous est proposé d’accéder a la recherche médicale
durant nos études en étant candidat a Iécole de I'In-
serm. Cependant, les étudiants de mon époque et ceux
d’aujourd’hui ne se voient pas partir seuls, se décaler
de leur promotion d’affectation et de leurs amis, pour
intégrer une année de recherche dans cette école. Il est
difficile de se projeter dans ce milieu, d’imaginer un réel
projet a ce moment de leur formation en plein appren-
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tissage des fondamentaux UN PARCOURS

médicaux. Cette « sortie DANS LE MILIEU
de route » implique aussi DE LA RECHERCHE
EST ASSOCIE DANS

un pl‘obléme financier L’ESPRIT DES
pour les étudiants, car elle ETUDIANTS A UNE
nécessite une année de plus VOLONTE LOINTAINE ET

de financement pour la vie HYPOTHETIQUE D’UN
PROJET DE CARRIERE

courante (job étudiant, UNIVERSITAIRE ET/0U

soutien parental...), dans L'ACCES A UN POSTE
un cursus universitaire EN POST-INTERNAT.
déja long.

Seuls quelques étudiants,

plus solitaires, souvent ayant eu une « autre vie uni-
versitaire » préalable (école d’ingénieur, parcours en
faculté de sciences, etc.) plus « matures », ont cette
vision expérimentale et se lancent dans ce genre de
projet. En effet, la grande majorité des étudiants ont a
cet 4ge-1a, une grande « immaturité professionnelle » et
sont réticents a ce genre de projet. Cependant, il existe
une alternative pour réaliser, au sein de la faculté,
des enseignements supplémentaires avec un stage de
« recherche » : le master 1. Les unités d’enseignements
sont diverses, certains stages peuvent se faire en labo-
ratoire de recherche avec un premier mémoire a la clé.
C’est ce que j’ai fait lors de mon externat : une unité
d’enseignement en statistiques-recherche clinique et en
anatomie.

88

Contribution #8

Ces disciplines étant tres proches de mon cursus acadé-
mique, et pouvaient me servir sur le long terme, ayant
un attrait pour la chirurgie et pour mieux appréhender
la littérature scientifique. Ce master 1 est un compro-
mis entre la découverte du monde de la recherche, dans
notre faculté, sans nécessité de financements. Il permet
surtout de ne pas changer de promotion pour maintenir
le lien social avec nos amis de la faculté et continuer a
travailler ensemble sur un nouveau projet assimilé a de
la recherche scientifique.

C’est ce méme lien social qui, actuellement, absent
ou rare depuis le confinement, engendre une grande
souffrance morale chez les étudiants. Cela peut expli-
quer en partie la réticence des étudiants a un projet de
recherche exclusif.

Peut-étre faudrait-il simplifier 'accés aux stages en
laboratoires de recherche, voire l'intégrer dans les
enseignements fondamentaux médicaux, pour que
les étudiants en médecine soient plus investis dans la
recherche. Cet accés aux stages en recherche est plus
facile et mieux intégré aux parcours des étudiants dans
les autres facultés hors médecine et pharmacie.
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La recherche au cours de 'internat

Internes, nous devenons vraiment des membres d’un
service dans un établissement universitaire. Nous
baignons constamment dans divers protocoles de
recherche, a orientation chirurgicale pour ma part, en
cours dans notre service, dans I’établissement, voire
multicentriques. La recherche devient plus concrete
avec également une reconnaissance par nos pairs, selon
les résultats obtenus, avec des publications scienti-
fiques, participant a la renommée de notre centre.

Nos encadrants, universitaires ou non, ont fait ou font
de la recherche.

Le parcours classique a vocation universitaire est sou-

vent en parallele du par-

cours médical : Master 1,

Master 2, thése de science,

e.t enfin ’habilitation a di- EN TANT QUE

riger la reChefChe (HDR). CLINICIENS, NOUS
AVONS SOUVENTIDE

Du fait d’'une organisation NOMBREUSES IDEES

de service avec une py- AFIN D’AMELIORER

LE PARCOURS DU

. , ., PATIENT : AVANT,
internes, et/ou la nécessité PENDANT ET APRES
d’attendre un poste de  SON HOSPITALISATION.

post-internat, il est pos-

ramide des 4ges entre les
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sible de s’arréter un an et de se décaler pendant notre
formation pour faire de la recherche. Cette césure est
toujours bien vécue par ceux qui 'ont entreprise. De
plus, il existe une maturité professionnelle naissante,
des projets individuels, une volonté d’un choix de
carriere universitaire, qui font que le parcours dans
la recherche médicale est un passage obligatoire pour
atteindre ces buts.

Arréter son cursus est un long projet qui s’anticipe et
signifie : trouver un laboratoire dans I'axe de notre
projet/notre spécialité d’exercice, trouver un dipléme
correspondant a ce projet (Master 2, thése de science),
trouver des encadrants, trouver des financements pour
financer son salaire si on doit s’arréter (il est difficile
d’avoir du temps dédié en pratique clinique a temps
plein pour faire de la recherche en tant qu’interne),
trouver également les financements du projet de re-
cherche pour effectuer les différentes expérimentations,
souvent coliteuses.

Le master 2 : recherche et développement
Une année de recherche a temps plein, c’est une
occasion de découvrir le monde de la recherche en

laboratoire, pour ma part dans une équipe de recherche
translationnelle en biologie du cancer. On découvre de
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nouvelles connaissances pratiques, dont les fondements
théoriques ont été appris durant notre cursus étudiant.

Les cours théoriques de master 2 m'ont permis de
découvrir le monde de la recherche, de I'innovation
chirurgicale, mais surtout de Pentreprenariat : start-
up, dépot de brevet, ingénierie, applications médicales
sur ordinateur ou smartphone, juristes... En tant que
cliniciens, nous avons souvent de nombreuses idées
afin d’améliorer le parcours du patient : avant, pendant
et apres son hospitalisation. Mais nous nous heurtons
aux contraintes de I'entreprenariat et de I'ingénierie,
auxquels nous sommes complétement étrangers pour la
plupart d’entre nous.

Mon projetde recherche était trés « classique », recherche

en cancérologie chirurgicale et se basait sur de I'expéri-

mentation animale. Les procédures, leur déroulement,

leur encadrement, la bienveillance et la rigueur du

comité d’éthique animale

local et national sont un

garde-fou indispensable a COMME POUR

ce type de procédures. L’ETHIQUE HUMAINE,
MEDICALE OU ANIMALE,

Cependant, en plus des NOUS DEVRONS ETRE
LES GARANTS DE

triel hni d L’UTILISATION ETHIQUE
teriels et tec nlques u DE L’IA EN SANTE.

déroulement de ce projet,

différents probléemes ma-
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I'expérimentation animale m’a beaucoup fait réfléchir,
a remis en question, et fait évoluer mes convictions

3. 7 A b \ . ’
personnelles sur I'intérét d’un modéle animal expé-
rimental. D’autant plus, qu'a posteriori les résultats
finaux de mon projet furent décevants vis-a-vis de
I'importance de mon investissement personnel dans ce
projet.

La recherche me passionne, mais est-ce que je ne pour-
rais pas en faire différemment dans mon domaine? En
tant que médecin de la génération 2.0, serait-il possible
d’obtenir différemment des résultats en recherche
médicale chirurgicale? Existerait-il des méthodes
alternatives informatiques pour reproduire ou prédire
ces résultats? Méme si expérimentation animale reste
jusqu’alors la méthode la plus adaptée pour mettre au
point des techniques chirurgicales innovantes. Durant
ce stage dans le laboratoire et dans notre pratique quo-
tidienne, nous voyons que I'innovation et I'intelligence
artificielle (IA) sont indissociables de la recherche
médicale.

Et si I'intelligence artificielle était Pavenir pour la re-
cherche médicale de demain?

93



Les idées des acteurs

Intelligence artificielle : Big data, GAFA, éthique,

prédiction et législation

De nos jours, I'IA est partout, dans nos foyers avec nos
smartphones, dans tous les objets connectés de nos
maisons, mais aussi dans nos milieux professionnels,
notamment en santé.

La santé et ses données seront I’enjeu de I'IA de demain
avec le « Health Data Hub ». Ces données vont nous
permettre de réaliser avec I'intelligence artificielle des
études de santé plus performantes, qui prédisent mieux
les résultats qu'avec les méthodes statistiques usuelles.

Afin de mieux maitriser au quotidien cette nouvelle
science, ses enjeux scientifiques et surtout éthiques,
j’ai décidé de me former personnellement a I'IA sur le
plan théorique et pratique. Car comme pour I’éthique
humaine, médicale ou animale, nous devrons étre les
garants de l'utilisation éthique de ' A en santé. En effet,
cette nouvelle technologie souléve de nombreuses inter-
rogations éthiques : les données (data) (appartenance,
provenance, récupération, utilisation...), leur stockage
(consommation d’énergie, capacité de stockage, quelle
entreprise les stockera (GAFA ?), leur utilisation, leur
mise en valeur, qui financera ce genre de projet, qui
traitera les données? Les données seront-elles parfois
vendues ?

94

Contribution #8

Toute la définition des données et de leur cadre de pro-
tection reste a faire. U'éthique animale est au centre des
discussions depuis de nombreuses années en recherche
médicale, mais il faudra aussi une éthique de I'TA avec
une supervision humaine de ses potentielles dérives.

Cette éthique de I'IA en général est au coeur du débat
européen avec la résolution du 20 janvier 2021, qui
confirme le rdle de la supervision humaine dans I'usage
de 'IA notamment en santé et de I'TA dans la relation
médecin-malade. En France, I'[A sera également au
cceur du débat de l'article 11 de la future loi de bioé-
thique qui met en avant une transparence des données
et de leur tracabilité.
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FAIRE DE LA
FRANCE UNE TERRE
DE PARTENARIAT
PUBLIC-PRIVE

PAR

MICHEL JOLY

PRESIDENT DE GILEAD SCIENCES FRANCE, ANCIEN PRESIDENT DE LA
COMMISSION DES AFFAIRES SCIENTIFIQUES DU LEEM & MEMBRE DE L' ACADEMIE
NATIONALE DE PHARMACIE

Contribution #9

§’il fallait se convaincre de la qualité de la recherche pu-
blique francaise, il suffirait de se référer au classement
Thomson-Reuters 2017 des « 25 institutions publiques
qui contribuent le plus a faire progresser la science et
la technologie dans le monde »: le CEA se place ainsi
2¢, le CNRS 8¢, TINSERM 9¢, et I'Institut Pasteur 15¢.

Et pourtant, quand il s’agit de faire le constat de la
place de notre nation dans la participation aux essais
cliniques sur les nouveaux médicaments, la France
n’occupe que le 4° rang européen derriére ’Allemagne,
le Royaume-Uni et I'Espagne. Plus inquiétant, sur
les phases précoces de développement, la France perd
méme une place aux dépens de la Belgique... Comment
expliquer un tel écart entre 'excellence de la recherche
publique et la difficulté chronique a transformer celle-
ci en projets pourtant porteurs de solutions attendues
par les patients, de rayonnement scientifique de la
France, et d’attractivité économique du pays?

Les délais, toujours les délais

204 jours. C’est le délai nécessaire entre la premiere
démarche administrative et 'inclusion d’un 1 patient
dans un essai clinique en France. Trop long. Il serait
injuste d’oublier les efforts menés ces dernieres années
entre 2018 et 2019 pour réduire ceux-ci, a la fois de
PANSM (de 59 jours a 41 jours), des avis éthiques
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des CPP (de 89 jours a UN EFFORT PARTICU-
LIER DOIT ETRE
CONDUIT SUR LES
PHASES PRECOCES,
jours a 70 jours). La mise SOUVENT SOURCES
en place des essais et 'in- D’INNOVATIONS DE

clusion du premier patient RUPTURE.

76 jours) et des signatures
des contrats uniques (76

ne progressent cependant
pas (77 jours).

Ces progres doivent étre poursuivis en mettant 'accent
sur un effort de simplification passant par la mise en
place d’'un guichet unique au sein de TANSM, mais
également en donnant a celle-ci comme aux CPP les
moyens adaptés. La digitalisation des procédures, du
consentement des patients au suivi a leur domicile, est
également une étape indispensable. Un effort particu-
lier doit étre conduit sur les phases précoces, souvent
sources d’innovations de rupture. Pour des patients
sans solution thérapeutique, elles peuvent représenter
un espoir de traitement. Ces solutions existent et sont
connues, encore faut-il les mettre en ceuvre.

Prioriser les efforts
En avril 2020, la France se positionnait au 2° rang
mondial en matiére de recherche clinique sur la Co-

vid-19 derrié¢re les Etats-Unis. La mobilisation des
équipes de recherche et des promoteurs académiques et
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industriels a permis d’élaborer de nombreux protocoles
de recherche notamment a visée thérapeutique, ce qui
est exceptionnel. Mais, en parallele, la multiplicité de
plus de 100 protocoles sur le terrain, dans un tissu
académique complexe, avec de réelles incertitudes de
financements, des difficultés de contractualisations,
sans méme évoquer les polémiques médiatiques, ont
créé un retard au démarrage de nombreuses études a
commencer par I’étude Reacting/Inserm Discovery. Il
est frappant de voir la rapidité avec laquelle une étude
légerement différente au Royaume-Uni (Recovery) a
réussi a recruter presque 10 fois plus de patients dans
le méme temps, et conclure a I'efficacité des corticoides
dans la phase inflammatoire de la maladie. Cet écart est
moins a imputer a 'essai Discovery lui-méme qu’a la
dispersion des protocoles, et a la complexité logistique
et administrative.

Pour éviter cette dispersion - qui consomme les énergies
de tout I'écosystéme recherche aux dépens des priorités
de santé publique - les ministeres de la Santé et celui
de la Recherche ont proposé un dispositif national de
priorisation de projets (CAPNET). Ce label national
permettrait un examen accéléré des autorisations
ANSM/CPP, et des facilités de financements. Pour
I’heure réservée a la recherche contre la Covid-19, il
serait souhaitable que cette initiative soit étendue a
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d’autres priorités nationales comme l'oncologie par
exemple.

Centraliser

Il est presque paradoxal de devoir appeler a la centra-
lisation dans le pays de Colbert. Mais il est un fait que
si la France n’occupe que le 4¢ rang européen dans la
compétition européenne des essais cliniques pharma-
ceutiques, elle bondit au second rang quand on porte le
regard sur les essais en oncologie. Nous avons vu plus
haut la trés bonne place de la France en infectiologie,
en particulier en virologie, grande tradition francaise.
Chacune de ces spécialités régit sa recherche clinique
ou translationnelle qu’elle soit publique, ou en par-
tenariat avec le privé, par l'intermédiaire d’agences
nationales; 'INCA d’une part, et ’TANRS d’autre part.
Dans ces agences, les stratégies de recherche sont dis-
cutées et financées. Elles assurent ainsi une cohérence
stratégique, et a nouveau, une priorisation. Il y a une
corrélation entre I'existence de ces Agences nationales
et la performance des partenariats publics-privés qui ne
saurait étre due au hasard, et assurément un gage d’une
meilleure lisibilité de Paction publique autour de ces
organisations.
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En finir avec Popposition IL SEMBLE
public-pm'vé INDISPENSABLE

D’EDUQUER LA
b I POPULATION SUR LA
Nous touchons la un NECESSITE ABSOLUE

sujet sensible. Les entre- DE CE PARTAGE DE
prises qui développent COMPETENCES ENTRE
des médicaments le font PUBLIC ET PRIVE.

en partenariat avec le

secteur public. Comment

pourrait-il en étre autrement? Mais les chercheurs
publics, qui, ainsi, ont accés aux derniéres innovations
médicamenteuses et participent a leur développement,
doivent-ils étre marqués au fer rouge par une partie de
la population parce qu’ils travaillent avec les entreprises
du médicament? Ces relations sont indispensables
(seuls les médecins peuvent mener les essais cliniques),
légitimes (encadrées par une législation francaise par-
mi la plus contraignante au monde) et transparentes
(toute relation de travail de plus de 10 euros avec un
médecin étant publiée sur Internet depuis 7 ans). La
liberté commence la ou finit 'ignorance, disait Victor
Hugo. Il semble indispensable d’éduquer la population
sur la nécessité absolue de ce partage de compétences
entre public et privé, comme il est nécessaire d’assurer
I'indépendance et la compétence des experts lorsque
viendront les étapes d’évaluation de ces mémes médi-
caments.
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Enfin, le syst¢tme d’évaluation des chercheurs favorise
la diffusion scientifique (critere prépondérant des pu-
blications) au détriment de la valorisation économique
des résultats de la recherche, par exemple. Un cher-
cheur qui saute le pas, et prend le risque de valoriser
ses travaux en montant une start-up, met au mieux en
pause sa carriere de chercheur public. Dans la méme
logique, il serait tout aussi essentiel de favoriser les
parcours croisés entre public et privé, et de les valoriser
positivement.

La compétition internationale pour la meilleure science
est exigeante et de plus en plus rapide. Elle nous oblige.
Elle est gage de rayonnement de la France, d’acceés aux
innovations thérapeutiques pour les patients sur le sol
francais, et d’attractivité économique pour la Nation.
C’est le défi que nous souhaitons relever ensemble,
en conduisant des ponts et non des murs entre les
entreprises du médicament et la recherche académique
francaise.
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RECHERCHE CLINIQUE

DE TERRAIN : QUELS
STATUTS, QUELLE
RECONNAISSANCGE
ET QUELLE PLACE
DONNER AUX
DOCTEURS EN
SCIENGE ?

PAR

ESTELLE RICCI

CHARGEE D’ETUDE, PHD, A LYON
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La recherche médicale (fondamentale et clinique) est
un vaste domaine dans lequel de nombreux interve-
nants aux compétences multiples et variées ceuvrent.
C’est un processus long et complexe fonctionnant en
continu qui nécessite des compétences (humaines,
techniques) dans tous les domaines. Recherche « aca-
démique », recherche industrielle (pharmaceutique par
exemple), de la recherche transversale a la recherche
appliquée, des autorités compétentes réglementaires
aux soignants (médecins, infirmiers etc.) aux patients,
autant d’étapes, d’acteurs qui garantissent la qualité
et 'excellence de la recherche médicale en France avec
comme objectif final : le progres médical dans intérét
des patients.

Ayant eu Dlexpérience de la recherche transversale,
recherche fondamentale sur animaux (expérimenta-
tion animale niveau 1), 'orientation vers la recherche
médicale clinique fut une évidence aprés un doctorat
scientifique (physiologie animale).

Malgré la nécessité de passer par des étapes d’expéri-
mentation animale (qui a ce jour ne peut étre remise en
cause), I'intérét de pouvoir apporter mes compétences
sur le terrain dans un service hospitalier menant des
études cliniques I’a emporté. Un parcours finalement
assez « basique » dans le méme service depuis 15 ans :

ingénieur d’étude (financement INSERM, CDD re-
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nouvelés sur 3 ans), ARC (en CDD pendant 6 ans) puis
chargée d’étude (en CDI). Pour garantir la qualité des
recherches cliniques sur le terrain, ces nouvelles profes-
sions ont émergé il y a déja plus de 20 ans et attirent
de plus en plus (TEC, ARC...). Uémergence récente de
nouveaux cursus universitaires spécialisés aux métiers
de la recherche clinique témoigne de cette attractivité.
Néanmoins, le positionnement et la reconnaissance de
ces professionnels au sein des services de soins restent
loin d’étre évidents.

Ces métiers de terrain sont passionnants et enrichis-
sants parce que les connaissances évoluent sans arrét.
En 15 ans de carriére, plusieurs des traitements qui ont
été étudiés en essais cliniques ont été commercialisés
et je peux affirmer y avoir apporté ma contribution.
Mais cela reste officieux, puisque les publications ne
font jamais mention de notre contribution méme sous
forme de remerciement. Nous sommes un rouage im-
portant du processus, car nous assurons sur le terrain
le bon déroulement des essais cliniques dans les regles
de I'art et assurons ainsi la

pertinence et la qualité des

résultats. Nous épaulons NOUS N’EXISTONS
PAS VRAIMENT
POUR LA PLUPART

les médecins dans la mise

en ceuvre des protocoles et DES PERSONNELS
assurons un lien privilégié SOIGNANTS DANS LES
entre eux et les promoteurs SERVICES.
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mais aussi entre eux et les patients. Parfois méme entre
eux et les autorités réglementaires (ANSM, FDA). Que
ce soit les promoteurs ou les patients, ils sont assurés
sinon rassurés de notre implication. La question du
personnel de recherche clinique est posée dans toutes
les évaluations de faisabilité aujourd’hui. Dans certains
services, nous participons a la rédaction des protocoles
internes et a leur mise en place opérationnelle. Avec un
doctorat scientifique et faisant partie du comité scien-
tifique de rédaction de protocoles, il n’est pourtant pas
systématique que la publication finale fasse mention de
la participation...

Ces métiers de terrain sont également passionnants
et enrichissants humainement de par la diversité des
personnes rencontrées de ce qu’elles nous apprennent
sur elles et sur nous-mémes. Nous accompagnons les
patients dans les cheminements opérationnels de leur
prise en charge et dans les répercussions psycholo-
giques et émotionnelles que cela implique pour eux.
La « gestion émotionnelle » n’est pas toujours simple,
en particulier lorsqu’il s’agit de pathologies lourdes
comme le cancer ; mais il faut étre pragmatique et ac-
compagner les malades du mieux possible, encore plus
lorsqu’ils peuvent bénéficier de traitements innovants
en participant a une recherche clinique.
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Des liens peuvent se créer et qui seront des marques
d’affection (n’ayons pas peur du mot !), de relations
d’humain 4 humain, qui me confortent dans lac-
complissement de mes missions et qui finalement me
confirment que nous sommes « utiles »... Mais pour-
quoi en douter ? Ces exemples en sont la preuve : Un
« doudou », offert par un patient a la naissance de mon
fils il y a 9 ans, porte son nom de famille. Il est depuis
plusieurs années décédé, mais nous pensons a lui. Une
robe offerte a la naissance de ma fille, du miel produit
par la patiente elle-méme, ce patient qui chaque année
depuis 10 ans s’arréte pour me saluer tout simplement
malgré un second cancer déclaré.

En douter donc ? Sans doute parce que nous n’existons
pas vraiment pour la plupart des personnels soignants
dans les services (en dehors des médecins investiga-
teurs), ils nous voient mais ne savent pas a quoi nous
servons, ce que nous faisons. Ces professions ne sont pas
encore reconnues a leur juste valeur dans les engrenages
de la recherche médicale. Parfois, totalement incon-
nues des professionnels de santé eux-mémes. Combien
d’internes ou d’infirmiéres a qui il faut expliquer ce
que Pon fait, pourquoi on est la et pourquoi nous ne
sommes pas la pour leur rajouter du travail inutile. On
se présente, et : « Ah, vous étes « TEC » ! » mais ¢a
consiste en quoi ? Non, je suis ARC ou chargée d’étude,
jai un doctorat, j’écris et coordonne des protocoles
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aussi... ». La sensation de TEC, ARC SERVICE,

terrain est effectivement CHA,RGE D’ETUDE,
INGENIEUR DE

A > A RECHERCHE... QUI
méme groupe, d’étre en SOMMES-NOUS,

marge et de devoir qué- oU SOMMES-NOUS
mander de leur temps. Ils POSITIONNES ?

se demandent a quoi nous

pouvons bien servir...

Combien de médecins a qui il faut expliquer ce que
sont les bonnes pratiques cliniques et a quoi elles
servent. La recherche médicale ne devrait-elle pas faire
partie des possibilités de prise en charge courante ? Ne
devrait-elle pas étre abordée plus sérieusement dans les
cursus médicaux et de soins ? Proposer de facon éclai-
rée les essais cliniques actifs aux patients d’un service
ne devrait pas faire partie des recommandations des
réflexes de prises en charge? Peut-étre devrions-nous
prendre en modéle nos confreres outre-Atlantique dans
ce domaine...

de ne pas faire partie du

Sans doute aussi parce que, régulicrement, nous
sommes confrontés au flou qui existe autour de nos
statuts professionnels. TEC, ARC service, chargé
d’étude, ingénieur de recherche... qui sommes-nous,
ou sommes-nous positionnés ? Chaque établissement
a son propre fonctionnement sur ce point, il n’y a pas
de consensus. Nous ne sommes, ni dans les personnels
soignants ni dans les personnels paramédicaux, encore
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moins statutaires ; des postes contractuels uniquement ;
des CDD renouvelables maximum 6 ans, puis un CDI
avec beaucoup de chance. Mais CDI non statutaire,
possiblement rompu a la moindre faille de finance-
ment. Des financements extérieurs uniquement, pro-
venant soit des essais cliniques 2 promotion externes
dont nous devons négocier les grilles de surcotits pour
pouvoir travailler sans perte soit des projets internes
pour lesquels nous avons répondu a des appels d’offres.
La précarité des postes de terrain est omniprésente.
Sera-t-on la ’année prochaine ?...

Le personnel de recherche clinique de terrain devrait
exister tout ou partie en tant que statutaire, et des
postes devraient étre ouverts en tant que tels au méme
titre que les autres professionnels de la fonction pu-
blique hospitaliere.

Le cas spécifique des

personnels de recherche

titulaires d’un doctorat CETTE ABSENCE DE
. RECONNAISSANCE

scientifique est encore QUI PERDURE, ALORS

plus complexe a évoquer. QUE LES ALERTES
Le rapport du SNSH SONT LANCEES

(Syndicat national des DEPUIS PLUSIEURS
o ntifiaues hospita ANNEES, PORTE
scientiiiq p . CLAIREMENT ATTEINTE

liers) remis en 2012 a A LATTRACTIVITE DE
M. Edouard Couty sur la CES PROFESSIONS
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Situation professionnelle des docteurs en sciences au

sein de la fonction publique hospitaliére est a prendre
1€ 4 1

en référence et est éloquent’.

Bien que des efforts propres a chaque CHU soient faits
pour poser des régles de recrutement et de fonctionne-
ment, ce malaise de reconnaissance reste applicable a
I'ensemble des professionnels de terrain de la recherche
clinique quel que soit leur niveau d’étude et probable-
ment plus encore aux docteurs scientifiques.

Cette absence de reconnaissance qui perdure, alors que
les alertes sont lancées depuis plusieurs années, porte
clairement atteinte a lattractivité de ces professions,
en particulier lorsqu’elles associent des missions de
coordination, de gestion de projet et donc de responsa-
bilités. De la méme maniére que nous entendons parler
de « fuite des cerveaux » en recherche fondamentale,
je pense que 'on peut a présent parler de la méme
chose pour le personnel de recherche clinique dans les
services hospitaliers. Le recrutement s’avére de plus en
plus difficile. Le turn-over de personnel est élevé d’ou
une perte de connaissances, des savoirs et des compé-
tences. Aussi, le manque d’attractivité dans la fonction
publique engendre la perte de bons éléments. Toutes

! https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/pacte_de_confiance_-_SNSH_- rapport_
Couty_- situation_professionnelle_docteurs_sciences_fonction_publique_hospitaliere.

pdf
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ces problématiques sont un signe parmi tant d’autres
(et la situation actuelle le montre de maniére criante
et au grand jour) de la faiblesse globale de la recherche
médicale en France. La recherche clinique doit faire
partie intégrante du fonctionnement de ’hépital et du
systtme de santé global, elle ne doit pas en étre « le
parent pauvre » ou une sorte de « gadget »... Pavenir
de loffre « qualitative et quantitative » aux patients en

dépend.

Ces métiers et professions sont des « passions », des
vocations et personnellement, je suis donc toujours la,
au service de la recherche, avec les soignants, mais aussi
avec et pour les patients... !!
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RECHERCHE ET
INNOVATION EN
SANTE : MOBILISER
TOUS LES
POTENTIELS !

PAR

VINCENT DELIVET

DIRECTEUR GENERAL DU CH D’ANNECY GENEVOIS (CHANGE)

CAROLINE JEANNIN

DIRECTRICE DES AFFAIRES MEDICALES, DES COOPERATIONS, DE LA RECHERCHE
ET DE L'INNOVATION DU CH D’ANNECY GENEVOIS (CHANGE)

Contribution #11

La création par les ordonnances de décembre 1958,
sous l'impulsion du professeur Robert Debré, des
centres hospitaliers universitaires investis d’une triple
mission de soins, d’enseignement et de recherche a
indéniablement marqué une étape historique dans la
structuration d’une politique d’excellence et d’innova-
tion médicale en France. Plus de 60 ans aprés cet acte
fondateur, il est 1égitime de s’interroger sur 'efficience
de notre systeme de santé en matié¢re de recherche et
d’innovation.

Force est de constater que la France, dans un univers
mondial en pleine mutation avec I'émergence des
pays asiatiques, peine a asseoir son positionnement.
Elle ne parvient pas non plus a Simposer comme un
leader européen. L'épisode de la recherche puis de la
production du vaccin contre la Covid-19 illustre cette
relative faiblesse alors méme que les chercheurs francais
figurent parmi les plus reconnus au monde et exportent
allégrement leurs compétences. De méme, la France
connait de réelles difficultés pour proposer de fagon
réactive des terrains d’investigation pour les essais dont
les promoteurs sont industriels.

Tout cela doit nous interroger pour adapter notre
modele et tirer profit de la richesse de notre syst¢éme
de santé. Est-il logique de ne pas plus encourager la
mobilisation des équipes médicales des centres hospita-
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liers ou du secteur libéral, LA FRANCE CONNAIT DE
REELLES DIFFICULTES
POUR PROPOSER DE
FAGON REACTIVE

a l'heure de la structu-
ration des groupements

hospitaliers de territoire DES TERRAINS

ou des communautés pro- D’INVESTIGATION POUR

fessionnelles territoriales LES ESSAIS DONT LES

de santé ? PROMOTEURS SONT
INDUSTRIELS.

Dans I’univers trés

concurrentiel de la re-

cherche clinique, les centres hospitaliers francais font
figure de Petit Poucet face aux institutions universi-
taires et académiques qui concentrent la trés grande
majorité des moyens humains et financiers. En 2020,
les 67 centres hospitaliers autorisés a faire un export de
leurs données pour prétendre a un financement par la
dotation socle MERRI ne percevaient que 5,28 % de
I'enveloppe nationale pour les établissements de santé
(contre 80,95 % de enveloppe pour les 32 CHU). La
place des centres hospitaliers est encore plus réduite en
termes de promotion des essais cliniques et ils figurent
trés rarement parmi les lauréats des appels a projet na-
tionaux : sur 108 projets retenus en 2019 pour 'appel
a projets PHRC-C, seuls 8 projets étaient portés par
des établissements de santé non universitaires (dont
seulement 2 en dehors de la région parisienne)'. La

' https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/recherche-et-in-

novation/l-innovation-et-la-recherche-clinique/appels-a-projets/article/les-projets-rete-

nus#PHRC
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concurrence n’est pas moins ipre au niveau régional :
a titre d’exemple, parmi les 38 projets lauréats des
appels a projet PHRC-I des années 2017, 2018 et 2019
retenus par le GIRCI Grand Ouest, aucun n’était porté
par un centre hospitalier.

Pourtant, les centres hospitaliers accroissent chaque
année leurs efforts et la dynamique de ces établisse-
ments est souvent supérieure a la moyenne nationale.
Ainsi, dans le domaine de la cancérologie, parmi les
310 000 patients inclus dans les essais cliniques sur la
période 2010-2019, 17 000 étaient des inclusions réa-
lisées par des centres hospitaliers, avec une progression
constatée de 64 % des inclusions par ces centres au
cours des cinq dernieres années®. Cette dynamique s’est
aussi traduite par une réactivité et un engagement ex-
ceptionnels pendant toute la durée de la crise sanitaire
COVID. Le centre hospitalier Annecy Genevois s’est
ainsi illustré dans tous les domaines de la recherche :
participant en tant que centre investigateur a I’étude
DISCOVERY promue par 'INSERM, le CHANGE
s'est vu confier le monitoring des patients inclus dans
Iétude pour plusieurs CHU (Lyon et Saint-Etienne) ;
les investigateurs du CHANGE font partie des auteurs
de I’étude COVIDOCRECHE, dont les résultats ont
été publiés dans la revue Child and Adolescent Health

2 Données SIGREC analysées par le CNCR et présentées lors de I’Assemblée générale
du 21/01/2021
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du Lancet ; et plusieurs études ont été promues en
interne dans le cadre d’un appel d’offres des établisse-
ments de P'arc alpin, dont I'essai ACV Alpin sur I'ac-
ceptabilité vaccinale qui compte déja plusieurs milliers
de réponses.

Il faut donc sortir de cette logique de concurrence et pas-
ser dans une réelle dynamique de partenariat entre tous
les acteurs d’un territoire. La constitution des grandes
régions francaises constitue une opportunité indéniable
pour revoir cette coordination de la recherche et faci-
liter les synergies entre des opérateurs treés différents,
qui concourent a amélioration du syst¢eme de santé.
Linnovation en santé passe par ce travail impliquant
des collectivités publiques, des industriels, des usagers
du systeme de santé, des professionnels de santé. Les
créations de living lab constituent des outils intéres-
sants de développement de cette dynamique. Ainsi, le
Centre hospitalier Annecy Genevois a-t-il contribué a
la mise en place du Stabbi lab pour co-construire des
innovations destinées a prévenir la perte d’autonomie
et améliorer la qualité de vie des personnes sujettes a
des troubles de I’équilibre et de la marche.

Pour répondre a un objectif de diffusion de 'innova-
tion, d’acces le plus large possible aux pratiques inno-
vantes et d’amélioration de la prise en charge, il est
donc indispensable de repenser 'organisation de notre
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recherche et de cultiver LA CONSTITUTION
une approche en réseau DES GRANDES
REGIONS FRANGAISES

1 ¢ des initiati CONSTITUE UNE
oppement des initiatives OPPORTUNITE

capable de concilier déve-

et cohérence de lutilisa- INDENIABLE POUR
tion des ressources. La REVOIR CETTE

recherche est également COORDINATION DE
LA RECHERCHE

1 . d ] ET FACILITER LES

¢ systeme de sante¢ €t gyNERGIES ENTRE DES
d lmpllcatlon des profes- OPERATEURS TRES
sionnels. Les centres hos- DIFFERENTS.

pitaliers non universitaires

ont, dans ce cadre, un role

important a jouer qui doit étre pleinement reconnu et
accompagné financi¢rement pour les aider a structurer
leur démarche dans un cadre territorial et partenarial.
Il serait également tres bénéfique de travailler sur la
création d’un statut de praticien hospitalier chercheur
permettant de dégager un temps consacré a ces travaux.
Celui-ci pourrait étre attribué temporairement au sein
d’une équipe médicale pour mener des travaux retenus
dans le cadre d’un appel a projets.

un levier d’efficience pour

Cette diffusion de la culture de la recherche et de I'in-
novation au sein du syst¢me de santé est la condition
indispensable a Placcroissement de lagilité de nos
organisations et de l'efficacité de la recherche au ser-
vice de la population. Dans un monde complexe ou la
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performance en santé nécessite la mise en commun de
multiples compétences, il est nécessaire de mobiliser
le potentiel formidable de tous les acteurs engagés au
service des malades. Voici un nouveau défi a relever qui
impose de penser différemment la structuration de la
recherche médicale.

120



CONTRIBUTION #12

INFIRMIER(E)S DE
RECHERCHE CLINIQUE,

LENJEU DE LA
CONFIANGE

PAR

CAMILLE BENETON

INFIRMIERE DE RECHERCHE CLINIQUE, MSC

Contribution #12

On dénombre aujourd’hui environ 700 000 infirmiers
en France et peu d’entre eux connaissent le role prépon-
dérant qu’ils peuvent jouer dans la recherche clinique.

Il faut compter trois années d’études pour devenir
infirmier. Les infirmiers de recherche clinique (IRC)
complétent leur formation par un DU de recherche
clinique ou un master.

Les infirmiers ont beaucoup a apporter a la recherche
clinique. Leurs qualités intrinséques en font des atouts
majeurs dans le fonctionnement des essais cliniques:
ils sont formés a 'organisation, la précision et le travail
d’équipe. Ils sont a I'interface des différents acteurs de
I’hépital et cultivent la pluridisciplinarité dans la prise
en charge des malades.

La spécificité de linfirmier comme acteur de la
recherche clinique réside également dans ses connais-
sances paramédicales. Il est capable d’appréhender un
grand nombre de pathologies, mais aussi de comprendre
les traitements, les tableaux cliniques ou encore les exa-
mens biologiques des patients. Dans le cadre des essais
thérapeutiques, ils sont donc une aide précieuse dans la
collaboration avec le médecin investigateur.

Linfirmier, au cours d’un essai clinique, prend en
charge le patient dans sa globalité. Il pratique les soins
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en lien avec la recherche, LES INFIRMIERS
répond aux questions ONT BEAUCOUP A
APPORTER A LA

fait le i RECHERCHE CLINIQUE.
encore fait le lien avec LEURS QUALITES

spécifiques du patient ou

I’équipe médicale investi- INTRINSEQUES EN
gatrice. En paralléle, 'IRC FONT DES ATOUTS
effectue aussi les tiches MAJEURS DANS LE

FONCTIONNEMENT DES

qui incombent tradition- ESSAIS CLINIQUES.

nellement a un attaché de
recherche clinique (ARC),
comme veiller au respect
des bonnes pratiques cliniques, le remplissage des CRE
la gestion administrative et la mise en place des essais.

Les IRC sont donc capables de replacer le patient et
le soin au centre de la recherche. En effet, la relation
soignant/soigné est au cceur de la formation en soins
infirmiers. C’est une relation de confiance qui favorise
I'écoute et les échanges. Cette relation unique permet
souvent de rassurer les patients et de soulager leurs
craintes liées a la participation a des études de recherche
médicale.

Cette double casquette fait de 'IRC une ressource tres
recherchée par les recruteurs. Cependant, les candidats
a ce type de poste restent rares et cela s’explique de
plusieurs facons.
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Tout d’abord, les conditions de travail des IRC sont
souvent précaires et inhomogénes entre hépitaux. A
I'exception des infirmiers déja titulaires de la fonction
publique, la plupart sont recrutés sur des contrats a du-
rée déterminée, et nombreux sont ceux qui ne disposent
que d’un contrat d’attaché de recherche clinique. Pour
ces derniers, les compétences et le statut d’infirmier ne
sont donc pas reconnus et leur niveau de rémunération
se situe en dessous de leurs pairs. Ceci alors qu’ils
sont souvent officieusement sollicités pour des actes
infirmiers, comme les prises de sang, faisant gagner
un temps considérable au service de soin, ce dernier ne
mobilisant alors pas son équipe paramédicale propre
pour les actes liés aux activités de recherche clinique.
De plus, 2 ma connaissance, 'intitulé « infirmier de re-
cherche clinique » n’existe pas sur les grilles d’emplois
de la fonction publique hospitaliere. Uensemble des
points évoqués tend a rendre le métier peu attractif aux
professionnels paramédicaux.

Au-dela de ces considérations économiques et statu-
taires, les métiers de la recherche clinique sont encore
trop méconnus des infirmiers. En effet, au cours des
trois années de formation en soins infirmiers, une seule
unité d’enseignement aborde le principe de recherche.
Il n’est présenté qu’'une approche minimale de la
recherche par 'apprentissage de la recherche biblio-
graphique. Les concepts de recherche clinique et des
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essais thérapeutiques ne sont pas évoqués, tout comme
Iexistence des IRC. Les terrains de stage en recherche
clinique sont rares, voire inexistants. Difficile alors de
se faire une idée concrete de la profession.

Il serait donc pertinent d’intégrer au cursus des IDE
une UE de formation aux essais cliniques. Ce com-
plément de formation me semble essentiel puisque
dans leur pratique professionnelle, en CHU ou non,
les infirmiers seront quotidiennement confrontés aux
essais cliniques. Leur investissement n’en sera que plus
important, s’ils en comprennent les enjeux.

Les projets de recherche en soins infirmiers se déve-
loppent ces dernieres années et font 'objet de nombreux
appels d’offres. A ce titre, il me parait important de
motiver et soutenir les IRC dans leur participation a ces
projets. En effet, ils maitrisent la recherche et peuvent
étre moteurs de nombreux projets de soins. C’est aussi
valoriser leurs compétences que de leur permettre de
devenir investigateurs dans les études paramédicales.

Enfin, les infirmiers de recherche clinique méritent
que nous leur accordions plus de confiance, afin que
davantage de tiches leur soient confiées dans la prise
en charge des patients. Avec I’avénement des infirmiers
de pratique avancée (IPA), il me semble important de
considérer la place des infirmiers de recherche clinique
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dans ce nouveau corps intermédiaire et cette nouvelle
vision du métier.
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PAR
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DIRECTEUR GENERAL ADJOINT AU CHU DE CAEN
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Difficile de parler de recherche en santé sans parler de
recherche en tant que telle ! Et notamment de politique
de recherche ; politique de recherche qui se doit de fixer
le cap en conjuguant - tant bien que mal - performance,
compétitivité et attractivité dans un secteur qui se veut
hautement concurrentiel entre les principaux pays
industrialisés du globe.

La recherche francaise présente des atouts importants,
reconnus et non contestables qui lui permettent de
rester compétitive et de conserver une place de premier
rang au niveau mondial malgré la pression toujours
plus importante imposée par les pays asiatiques (Chine
et Inde entre autres). La derniere analyse bibliomé-
trique effectuée par le Haut Conseil de I’évaluation de
la recherche et de ’enseignement supérieur (HCERES)
Iillustre bien'. La France y occupe la 8¢ place avec 3,1 %
de la totalité des publications scientifiques parues mais
sa position est néanmoins mise a mal puisquelle a
reculé de 3 places en I'espace de 15 ans.

Afin de tenir - et d’idéalement d’améliorer - son rang
dans la hiérarchie mondiale, la France se doit d’an-
ticiper, de réagir pour inverser cette dynamique qui
serait néfaste pour d’autres secteurs de son économie.

! Dynamics of scientific production in the world, in Europe and in France, 2000-2016.
Science and Technology Observatory. Disponible : https://www.hceres.fr/sites/default/
files/media/downloads/rappScien_VA_web04_12.pdf
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Au-dela de la seule analyse de productivité bibliomé-
trique a laquelle les hospitaliers sont bien sensibilisés
via le logiciel SIGAPS et qui releve principalement de
la recherche publique, la France se doit de dégager des
avantages concurrentiels pour garder ses chercheurs
mais aussi pour attirer les plus talentueux. Elle doit
leur donner les leviers pour mieux innover, pour mieux
leur permettre de grandir et de pouvoir conduire leur
projet entrepreneurial quand le transfert technologique
et industriel peut s’effectuer. Ce sont ces atouts qui lui
permettront de se singulariser et d’enclencher une spi-
rale du succes qui feront de la France une terre fertile
de I'innovation.

Si cette base fait consensus, les moyens pour y arriver
sont colossaux.

La récente loi de programmation de la recherche pour
les années 2021 a 2030 promulguée le 24 décembre
dernier dessine de premiers engagements qui visent a
lancer la dynamique de cette spirale positive. [Citation
discours ministre de la Santé]

Cette loi a pour objectif de fixer le cadre stratégique de
la recherche pour ces prochaines années. Elle est por-
teuse de trois ambitions principales : mieux financer
et évaluer notre recherche publique, améliorer Iattrac-
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tivité des métiers de la recherche et replacer la science
dans une relation ouverte avec I’ensemble de la société.

En mati¢re de financement, la loi consent a effectuer
des dépenses intérieures de recherche et développement
équivalentes a au moins 3 % de la richesse nationale
pour les dix prochaines années.

Malgré une ambition affichée, explicitement assumée et
en progression par rapport au ratio constaté jusqu’alors
(la France a consacré 2,19 % de son PIB i la recherche
entre 2006 et 2017), cette ambition pourrait étre vaine
voire insuffisante. Dans un contexte ou1 le PIB va néces-
sairement évoluer a la baisse faute a une crise sanitaire
sans précédent, il y a fort a parier que cet objectif ne
sera pas priorisé a la sortie de cette derniére et donc,
qu’au mieux les crédits seront renouvelés, qu’au pire, ils
vont diminuer si la récession s’avere encore plus forte
que prévu.

Méme neutralisée de cet

effet, cette ambition n’est DANS CERTAINS PAYS,
qu’un copier-coller de celle LES DIRECTEURS
de la stratégie de Lisbonne D’ETABLISSEMENTS

PEUVENT NEGOCIER

L . DIRECTEMENT
le passé. En 10 ans, le seuil LES SALAIRES ET

de 2010 qui a échoué par

de 3 % n’a pas été atteint. AVANTAGES DES
Ce qui a donc échoué par CHERCHEURS.
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le passé a de grandes chances d’échouer dans le futur, et
ce, d’autant plus que le contexte est défavorable.

En mati¢re de carriéres, la loi prévoit d’engager un choc
d’attractivité en revalorisant les salaires des personnels
de la recherche et de 'enseignement supérieur et de
créer de nouveaux dispositifs plus souples pour valoriser
les carrieres de chercheurs. Pour limiter ’hémorragie et
pour éviter la fameuse « fuite des cerveaux » frangais,
il est a craindre que méme si ces mesures vont dans
le bon sens, elles manquent de portée tant la marche
est élevée. Lenquéte EKTIS réalisée en 2013 pour le
compte de la Commission européenne rapportait qu'en
parité de pouvoir d’achat, le salaire annuel brut d’en-
trée moyen d’un chercheur en France était inférieur de
63 % au salaire moyen d’entrée pergu par les chercheurs
en Europe et dans les pays de TOCDE. La loi répond
en précisant que les chargés de recherche et les maitres
de conférences ne seront plus recrutés en dessous de
2 SMIC et qu’ils bénéficieront d’un accompagnement
de 10000 euros en moyenne pour démarrer leurs tra-
vaux.

S’ajoute a ce constat, le manque de latitude laissé aux
directeurs de recherche francais. Dans certains pays, les
directeurs d’établissements peuvent négocier directe-
ment les salaires et avantages des chercheurs les plus
talentueux et qui sont, par voie d’extension, les plus
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a méme d’enrichir intellectuellement et économique-
ment leur pays. En France, seul le secteur privé peut se
permettre ces largesses.

La comparaison tant en termes de rémunération que
de pilotage ne tient pas et le décrochage - tellement il
est important - ne sera pas résolu malgré les avancées
consenties par cette nouvelle loi.

Cette loi ne traite par ailleurs que d’une partie des diffi-
cultés rencontrées par les chercheurs. Elle ne donne pas
un cadre incitatif pour que les chercheurs s’engagent
dans I’entreprenariat - seul moyen qui vaille pour valo-
riser leurs inventions. Le manque de coopération entre
université et industriels et le manque de formation et
d’accompagnement a 'entreprenariat est bien docu-
menté en France. Il faut d’urgence que les industriels
puissent se rapprocher des universités comme c’est le
cas d’usage aux Etats-Unis pour qu'une idée innovante
aboutisse a sa production manufacturée selon un plan
structuré et partagé entre acteurs publics et privés.

Ce manque d’échange
est couplé a un manque SANS ACTIONS

de soutien financier FORTES, LES
. . CHERCHEURS FRANCGAIS
puisque les jeunes pousses CONTINUERONT DE

francaises restent tres S’EXPORTER AVEC
dépendantes des fonds LEURS INNOVATIONS.
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d’investissement étrangers. La culture francaise, qui a
peu d’appétence au risque, ne va pas de pair avec le
secteur de la biotech/medtech qui est un secteur a fort
besoin capitalistique. Tous les moyens - notamment
d’acculturation - doivent étre mis en ceuvre pour accen-
tuer la croissance du capital-risque pour que les start-
up francaises disposent de fonds francais ou européens
plut6t que nord-américains.

Le cas de l'entreprise Valvena en est finalement
I'exemple cruel. En pleine crise Covid-19, ou chaque
pays compte minutieusement ses doses de vaccins, la
start-up franco-autrichienne localisée a Nantes et qui
a disposé de fonds du gouvernement britannique pour
développer son vaccin anti-Sars-CoV-2 disposera de
doses avant méme I’Etat francais.

La France devra donc treés largement dépasser le cadre de
cette loi pour devenir la terre d’accueil des chercheurs
les plus prometteurs mais également des industriels en
devenir. Elle doit agir vite tant Penjeu est important.
Sans actions fortes, les chercheurs francais continueront
de s’exporter avec leurs innovations et la déclaration de
Mme Charpentier, Prix Nobel de Chimie 2020, - « La
France aurait eu du mal 4 me donner les mémes moyens
qu’en Allemagne » - restera tristement d’actualité.
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CANCEROPOLE:

UNE STRUCTURE
TERRITORIALE POUR
COORDONNER LES
EFFORTS EN MATIERE

DE RECHERCHE

PAR

CLARA DUCORD

DIRECTRICE DU CANCEROPOLE PROVENCE-ALPES-COTE D’AZUR
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Des travaux scientifiques 'ont montré : métaphoriser
les cancers par un vocabulaire guerrier engendre le
stress plutdt que la ténacité chez les patients. A 'heure
ou l'on guérit un cancer sur deux, la question n’est
plus de gagner ou perdre un combat face a la maladie.
Lenjeu est de tirer le meilleur enseignement de chaque
cancer, personnaliser les traitements, pour semer d’es-
poirs les pistes tracées par la recherche médicale. D’ici
la fin de cette décennie, ces pistes nous méneront a des
solutions de dépistages, de diagnostics et de soins qui
permettront de prévenir, éviter ou guérir deux cancers
sur trois ; et possiblement trois sur quatre, la décen-
nie suivante. Au moment ou ces lignes sont écrites,
la pandémie de Covid-19 continue de bouleverser
nos habitudes, nos certitudes... Mais apporte tout de
méme son lot d’enseignements. Et en particulier deux
inconfortables vérités.

La premiére est qu’avec 4 millions de Francais-e-s vi-
vant avec la maladie, ou en rémission, le cancer reste
le probléme de santé n°1 dans notre pays. Une, ou
méme deux années de crise sanitaire n’auront fait que
Iempirer. Des études documentées montrent les pertes
de chances pour les patients, du fait des perturbations
et des retards engendrés par la pandémie dans le dépis-
tage, la prise en charge et le suivi. La seconde vérité,
c’est ’échec francais dans la course aux vaccins qui I'a
mise en lumiére. Notre pays a plus que jamais besoin
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d’une recherche médicale forte, créative et compétitive,
face a cette épidémie diffuse et diverse que forment
les cancers depuis des siécles. S’agissant de la cancé-
rologie, trois espoirs sont permis. Les Plans Cancer
successifs ont, depuis 2003, structuré une organisation
unique au monde de la recherche médicale. Des outils
efficaces de coordination scientifique ont été créés : les
Cancéropdles, taillés sur mesure pour répondre avec
réactivité et pragmatisme aux besoins des chercheurs et
des cliniciens a I’échelle de grandes régions.

La nouvelle loi de programmation de la recherche
2021-2030 permet d’envisager de nouveaux moyens.
Ils s’inscriront dans le cadre d’une stratégie de lutte
contre les cancers non plus quinquennale, mais décen-
nale, et donc plus ambitieuse. Uapproche territoriale
reste un marqueur de cette stratégie, parce qu’elle a fait
ses preuves. Chaque patient est différent, chaque can-
cer est différent, chaque

traitement le devient. De
NOTRE PAYS A PLUS

méme, chaque territoire QUE JAMAIS BESOIN
est différent dans sa fagon D’UNE RECHERCHE
d’aborder les cancers, MEDICALE FORTE,
de par les prévalences CREATIVE ET
observées, les ressources COMPETITIVE, FACE

ientifiques et cliniques A CETTE EPIDEMIE
scientitiq cmq DIFFUSE ET DIVERSE
en presence. C’est tout QUE FORMENT LES
I'intérét d’'un Canceropdle CANCERS.
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que de faire de ces ressources une communauté, et de la
mobiliser sur des priorités qui émergent de son terrain.
En Provence-Alpes-Cote d’Azur, par exemple, action
structurante Single Cell a permis de jouer collectif avec
des moyens disponibles rapidement pour se position-
ner au bon moment sur une technologie de rupture,
conduisant une équipe azuréenne a étre la seule fran-
caise sélectionnée sur le projet mondial de la Fondation
Chan Zuckerberg, Human Cell Atlas. Une action du

méme type se décline désormais sur les organoides.

Chaque territoire porte ainsi 'espoir de ses avancées
qui vont profiter a2 la communauté nationale et
internationale, scientifique, académique, clinique mais
aussi industrielle. S’agissant des collaborations entre
la recherche médicale et I'industrie, nous ne sommes
plus et ne devons plus étre dans une relation « anges
et démons ». La crise actuelle I’a bien montré. Chaque
vaccin occidental est le fruit d’une collaboration entre
I'industrie et la recherche académique. S’ouvrir a 'open
innovation, partager en amont les expertises mais aussi
les risques, sont des convictions établies dans notre
Canceropdle. Détecter t6t les projets a forts potentiels
de valorisation, les propulser en jouant collectif avec
les acteurs de Iécosystéme, permet de maximiser les
chances de voir des résultats rapidement convertis en
technologies diagnostiques et thérapeutiques dans
Iintérét du patient. La start-up Yukin Therapeutics
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ou le programme Atlas, tous deux accompagnés par
le Canceropéle, sont exemplaires de ces partenariats
science/industrie  annonciateurs de traitements
innovants des mélanomes et lymphomes. Aux nouveaux
espoirs dans nos territoires, aux nouveaux espoirs des
collaborations académiques et industrielles, viennent
s’'ajouter... les nouveaux espoirs de la recherche. Je parle
de nos jeunes chercheurs et chercheuses. Nos pépites !

En Provence-Alpes-Cote d’Azur et ailleurs, en
cancérologie comme dans d’autres domaines de la
recherche médicale, des success stories sur le modele
de Stéphane Bancel (Moderna) ou Emmanuelle
Charpentier (Nobel de chimie 2020) se préparent.
On dit la France en décrochage sur ses universités,
mais tout montre qu’elle sait former et bien former
des chercheurs de trés haut niveau, et des innovateurs
hors du commun. Comment leur donner envie de
rester ? La revalorisation des rémunérations, prévue
dans la nouvelle loi de programmation de la recherche,
est un début. Car si le cancer n’est pas une guerre,
Pattractivité et la souveraineté scientifique de notre
pays sont bel et bien des batailles. Aujourd’hui, la
recherche médicale francaise en cancérologie est I'une
des meilleures au monde. Ne nous satisfaisons pas de
ce constat et attelons-nous tous ensemble a ce qu’elle le
soit davantage.
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RECHERCHE CLINIQUE

ACADEMIQUE

DES GROUPES
COOPERATEURS EN
ONCOLOGIE

PAR

P* THOMAS APARICIO

VICE-PRESIDENT DE LA FEDERATION FRANCOPHONE DE CANCEROLOGIE
DIGESTIVE (FFCD), PRESIDENT DU RESEAU DES GROUPES COOPERATEURS EN
ONCOLOGIE (GCO)

CECILE GIRAULT

DIRECTRICE DE LA FFCD, DIRECTRICE DU RESEAU DES GCO

CLAIRE DUBOIS

CHARGEE DE MISSION GCO
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Grice aux interactions étroites entre hdpitaux univer-
sitaires et non universitaires, établissements privés,
centres de lutte contre le cancer, universités, organismes
de recherche, groupes coopérateurs en oncologie et
industries, la recherche clinique académique francaise
en oncologie a contribué de facon décisive au cours
des derni¢res décennies a 'amélioration de la survie et
de la qualité de vie des patients atteints d’'un cancer.
Lintroduction de nouveaux médicaments ou stratégies
améliorant lefficacité, la tolérance et/ou l'impact
économique des thérapies anticancéreuses, ont en effet
favorisé une meilleure prise en charge des malades et de
leur parcours de soins. Le dynamisme et 'excellence de
la recherche clinique francaise en oncologie sont ainsi
mondialement reconnus.

La mise au point d’un protocole nécessite de nom-
breuses compétences pour réussir le pari de la recherche
en un temps compté dans de nombreux centres, ce qui
nécessite une logistique administrative, financiére et
médicale coordonnée. Des protocoles de recherche
peuvent également demander une synergie avec d’autres
pays pour pouvoir répondre rapidement aux questions
posées. La singularité de Pactivité de recherche cli-
nique des Groupes coopérateurs en oncologie' réside

' 10 groupes et intergroupes de recherche se sont fédérés en 2009 au sein du réseau des
Groupes coopérateurs en oncologie (GCO): L'Association de recherche sur les cancers
dont gynécologiques et du Groupe d’investigateurs nationaux pour I'étude des cancers
ovariens et du sein (ARCAGY-GINECO), la Fédération francophone de cancérologie
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dans la mise en réseau LA SINGULARITE
d’experts et la mutuali- DE L’ACTIVITE DE
RECHERCHE CLINIQUE

tcabli d DES GROUPES

méme domaine thérapeu- ONCOLOGIE RESIDE
tique que sont les tumeurs DANS LA MISE EN

solides de l’adulte telles RESEAU D’EXPERTS
ET LA MUTUALISATION

DE MOYENS ENTRE

sation de moyens entre

que digestives, gynéco-

logiques, thoraciques, ETABLISSEMENTS DANS
localisations téte et cou, UN MEME DOMAINE
les tumeurs cérébrales, THERAPEUTIQUE.

les cancers du sang tels

que les lymphomes, les

cancers de enfant et adolescent, les myélomes et gam-
mapathies monoclonales. Les Groupes coopérateurs en
oncologie animent ainsi un vaste réseau représentatif
de la diversité du soin francais puisque 300 établisse-
ments de tous types participent a I'effort de recherche
académique permettant ainsi aux patients d’accéder a
une recherche clinique de qualité sur tout le territoire
francais dans une équité d’acces quel que soit endroit
ou ils résident. Cela permet également aux équipes soi-
gnantes d’étre dans un flux continu d’apprentissage des

digestive (FFCD), le Groupe coopérateur multidisciplinaire en oncologie (GERCOR),
le Groupe d’oncologie radiothérapie téte et cou (GORTEC), I'lntergroupe francophone
de cancérologie thoracique (IFCT), I'Intergroupe francophone du myélome (IFM), I'In-
tergroupe coopérateur de neuro-oncologie-association des neuro-oncologues d’expres-
sion frangaise IGCNO-ANOCEF), The Lymphoma Study Association-The Lymphoma
Academic Research Organisation (LYSA-LYSARC), la Société francaise de lutte contre
les cancers et les leucémies de I’enfant et de I'adolescent (SFCE).
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nouvelles stratégies thérapeutiques contribuant ainsi a
I’amélioration continue des soins.

Dés 2012, D'Institut national du cancer (INCa) a
ainsi labellisé 6 intergroupes ou groupes de recherche
académique (tous membres du réseau des Groupes coo-
pérateurs en oncologie)? sur la base de leur profession-
nalisme et de leur visibilité nationale et internationale,
leur capacité a réaliser la recherche clinique stratégique
et cognitive, a gérer les essais cliniques et les ressources
humaines dévolues 4 la recherche. A c6té des études ré-
alisées par I'industrie du médicament, les Groupes coo-
pérateurs en oncologie réalisent des études de stratégie
thérapeutique complémentaires de la recherche indus-

2 L'Association de recherche sur les cancers dont gynécologiques et du Groupe d’in-
vestigateurs nationaux pour Iétude des cancers ovariens et du sein (ARCAGY-GINE-
CO), I'Intergroupe sur les tumeurs digestives réunissant la Fédération francophone
de cancérologie digestive (FFCD) et le GERCOR (Groupe coopérateur multidiscipli-
naire en oncologie), I'Intergroupe francophone de cancérologie thoracique (IFCT),
The Lymphoma Study Association-The Lymphoma Academic Research Organisation
(LYSA-LYSARC), I'Intergroupe francophone du myélome (IFM), I'Intergroupe ORL
regroupant le GORTEC (Groupe d’oncologie radiothérapie téte et cou), le GETTEC
(Groupe d’étude des tumeurs de la téte et du cou) et le GERCOR (Groupe coopérateur
multidisciplinaire en oncologie). En 2014 et 2015, I'INCa a souhaité poursuivre la la-
bellisation des intergroupes coopérateurs dans d’autres pathologies avec la labellisation
de la Société francaise de lutte contre les cancers et les leucémies de 'Enfant et de ’ado-
lescent (SFCE) et de I'Intergroupe coopérateur de neuro-oncologie-association des neu-
ro-oncologues d’expression francaise IGCNO-ANOCEF). A noter qu'il existe d’autres
groupes de recherche, non-membres du réseau des Groupes coopérateurs en oncologie,
qui ont été labellisés par 'INCa: I'intergroupe INTERSARC sur les sarcomes, le French
Breast Cancer Intergroup - UNICANCER-UCBG sur les cancers du sein, I'Intergroupe
coopérateur francophone en onco-urologie (ICFuro), le Group for Research on Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia (GRAAL) et I'Intergroupe coopérateur en oncologie
gériatrique (DIALOG).
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trielle puisque s’attachant LA RECHERCHE
tout particuli¢rement au CLINIQUE FRANGAISE
suivi a long terme des PORTEE PAR

) . LES GROUPES
patients, aux pathologies COOPERATEURS EN
rares et aux sujets agés. ONCOLOGIE APPARAIT
Les Groupes coopérateurs AUJOURD’HUI
en oncologie s'intéressent FRAGILISEE.

ainsi a des études de dé-

sescalade de dose, ou a des

études de modalité de surveillance de grande envergure
et contribuent a réduire considérablement les cotits de
santé.

Malgré ce socle porteur, la recherche clinique francaise
portée par les Groupes coopérateurs en oncologie ap-
parait aujourd’hui fragilisée et fait courir un risque de
désengagement des cliniciens a initier des protocoles
de recherche en collaboration avec les groupes coopéra-
teurs. En effet, les financements publics accessibles aux
Groupes coopérateurs en oncologie via les PHRC-K
(Programme hospitalier de recherche clinique national
en cancérologie) sont paradoxalement de plus en plus
difficiles a obtenir et fragilisent ainsi la mise au point
d’essais de stratégie thérapeutique ou d’essais sur des
sujets fragiles. A cela s’ajoute une complexification de
I'environnement administratif et réglementaire qui
tend a allonger les délais moyens de mise en place d’un
projet de recherche dans un centre hospitalier - qui
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nécessite déja I'accord de plusieurs agences (Comité de
protection des personnes, Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé) et, depuis
le décret n° 2020-730 du 15 juin 2020° P'accord de
I’Agence régionale de santé pour tout contrat de re-
cherche nécessitant un partenariat avec I'industrie. Il
est notable de constater que seule la France s’est dotée
d’un tel processus d’autorisation administrative. Dans
un contexte de grande compétition internationale, il est
a craindre que les futures grandes recherches cliniques
stratégiques soient menées par d’autres pays européens,
notamment ’Allemagne et ’Espagne qui, comme nous,
sont soumis a une obligation de transparence mais pas
a l’aléa d’une autorisation administrative.

A l'aube de la Stratégie décennale de lutte contre le can-
cer (2021-2031) et afin de maintenir une équité d’acces
aux traitements ou stratégies innovantes, les Groupes
coopérateurs en oncologie esperent un renforcement
des financements publics accessibles aux promoteurs
académiques non hospitaliers qu’ils représentent. Ils
espérent et ceuvrent pour rentrer dans un cadre d’ex-
ception (comme le sont les promoteurs industriels
et institutionnels ainsi qu’Unicancer) par rapport au
décret n° 2020-730 du 15 juin 2020 qui apparait en

3 Décret n° 2020-730 du 15 juin 2020 relatif aux avantages offerts par les personnes
fabriquant ou commercialisant des produits ou des prestations de santé, NOR: SSA-
H1933329D
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contradiction avec lattractivité de la recherche cli-
nique francaise. Dans ces conditions, la dynamique de
recherche clinique des Groupes coopérateurs en onco-
logie, leur capacité a déployer sur le territoire les essais
correspondant a la réflexion nationale des spécialistes
du domaine, leur permettront de contribuer active-
ment a la nouvelle Stratégie décennale de lutte contre
le cancer pilotée par 'INCa. Les Groupes coopérateurs
en oncologie représentent un maillage fraternel qu’il
faut, « quoi qu’il en colite », maintenir pour permettre
aux 10000 médecins investigateurs de se sentir reliés
dans un objectif bien au-dessus de chacun et qui nous
oblige, a savoir la santé de tous.
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PAR

SOPHIE LABROSSE

SENIOR ADVISER LIFE SCIENCES A L’AMBASSADE ROYALE DU DANEMARK
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La recherche médicale au Danemark en quelques

chiffres clefs

Le Danemark, pays situé au Nord de I'Europe avec
5,8 millions d’habitants, enregistre depuis dix ans une
dépense stable de 3 % du PNB pour la recherche, dont
1,1 % par des budgets publics et 1,9 % financé par le
secteur privé. En 2019, la recherche médicale compte
pour 38 % dans ces dépenses, avec une hausse tres
marquante depuis quelques années, due notamment
a une augmentation forte de contributions de la part
des fondations privées pour la recherche médicale. La
recherche clinique danoise se divise en deux axes forts :
les essais cliniques et la recherche épidémiologique.

Le Danemark — une seule coborte

Il est facile de comprendre pourquoi la recherche épi-
démiologique est un bastion de la recherche médicale
au Danemark. Depuis la fin des années 60, les don-
nées santé de tous les Danois sont collectées dans des
bases de données standardisées et interconnectables
grice au numéro de registre civil, unique et personnel,
attribué a tous les Danois a la naissance. La collecte
et sauvegarde systématique de tissus et échantillons
biologiques humains débute a la méme époque. S’y ra-
joutent aujourd’hui les données génomiques, collectées
au sein du Centre génomique danois. Toutes ces bases
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de données sont ouvertes pour la recherche. Toutefois,
I'enjeu principal est la protection des données privées,
et sa garantie peut entrainer des délais pour obtenir
I'acceés aux bases de données. Le projet « OSCAR » tra-
vaille sur le développement d’une plateforme sécurisée,
qui sera finalisée en 2023. Cette plateforme de données
de santé danoises, cryptées et anonymisées, permettra
d’effectuer des analyses agrégées rapidement et en toute
sécurité et dans le plein respect de la vie privée et des
droits des citoyens sur leurs propres données.

Essais cliniques avec le personnel soignant et le patient
au ceur

Lautre point fort de la recherche médicale danoise
prend son essor dans les essais cliniques. Une demande
forte de lindustrie et de la recherche clinique pour
simplifier les essais cliniques a mené a la création d’'un
organisme dédié a la facilitation des essais cliniques,
Trial Nation. Sa gouvernance est a 'image de ses uti-
lisateurs une collaboration entre acteurs du public et
du privé : des entreprises pharmaceutiques privées, un
représentant de chacune des régions (qui administrent
les hopitaux), le ministére de la Santé, le ministere de
PEconomie, le ministére de I'Industrie et des organisa-
tions de patients comme observateurs. Cette capacité
a rassembler les acteurs, a les faire dialoguer, a aligner
des objectifs communs est une des clefs de cette bonne
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coopération et de I’effica- FACILITEE PAR LA
cité danoise. Son impact CONNECTIVITE ELEVEE
ET LA CONFIANCE DES

est non seulement ressenti PATIENTS DANOIS

par les chercheurs, mais DANS LA SECURITE
également par le person- DES DONNEES,
nel soignant ainsi que les LA PROCHAINE
patients. Trial Nation se ETAPE SERA LES
ESSAIS CLINIQUES

positionne en tant que
guichet unique, facilitant
les démarches adminis-
tratives et juridiques pour
tous, industries et cliniciens, relayant des informations
sur les essais en cours, et reliant les différents acteurs.
Cette coordination permet d’une part un gain de temps
pour le personnel soignant, ce qui leur permet d’inté-
grer pleinement les nouveaux apprentissages issus des
essais, ainsi que de garantir le niveau de soins élevé que
nécessitent les patients, et d’autre part une croissance
du nombre d’essais au Danemark, dont les premiers
bénéficiaires sont les patients.

DIGITALISES.

Le futur - essais cliniques par smartphone

Toujours avec le patient au coeur des préoccupations,
facilitée par la connectivité élevée et la confiance des
patients danois dans la sécurité des données, la pro-
chaine étape sera les essais cliniques digitalisés. Un des
problemes majeurs des essais cliniques est la lourdeur
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des visites de suivi médical pour les patients. Entre les
temps de transport et d’attente a ’hopital et les efforts
pour le suivi détaillé du traitement, les patients peuvent
perdre courage.

Un nouveau projet « Virtual-Clinical-Trials » sur des
essais cliniques décentralisés doit ouvrir la voie a un
processus plus rapide, plus efficace et impliquant le
patient, ce qui réduira a la fois le temps, le cotit et la
collecte de données pour le développement de médi-
caments. La clé c’est de ramener 'essai au patient, a
travers les smartphones. Au lieu de se déplacer pour les
essais, ils poursuivent I’essai entiérement ou en partie
a la maison. Le projet est une collaboration unique
entre industrie, ’hépital et Trial Nation et repose
sur des compétences en développement de logiciels, en
recrutement de patients, la télémédecine et la recherche
clinique ainsi qu'une connaissance approfondie du
cadre réglementaire des essais cliniques. Le projet se
concentre pour le moment sur les troubles cutanés et
le diabéte, qui sont des candidats particuliérement
évidents pour la recherche virtuelle. Les maladies de la
peau peuvent étre suivies objectivement par les patients
qui prennent réguli¢rement des photos de leur peau via
leur smartphone. Le diabéte est surveillé par une me-
sure de la glycémie, qui peut étre effectuée a domicile.
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Toutefois, dans le futur, la digitalisation est menée a
transformer tout le domaine des essais cliniques. Le
Danemark, avec les patients habitués aux procédures
électroniques, son excellente infrastructure de données,
et le focus sur la sécurité et la qualité des données, réu-
nira toutes les conditions préalables pour les accueillir.
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L’AVENIR DE

LA RECHERCHE
MEDICALE
FRANCAISE... NOTE

PERSONNELLE

PAR

D? JULIEN CARVELLI

SERVICE DE REANIMATION DES URGENCES DE L'HOPITAL DE LA TIMONE,
MARSEILLE IMMUNOPOLE (AP-HM)

Contribution #17

Mesdames, Messieurs,

Jai 34 ans et travaille en réanimation a4 Marseille. Je
suis interniste de formation, jeune chercheur motivé
a mes heures perdues... je ne les compte déja plus. La
recherche médicale est une passion. Pratique ou fonda-
mentale, elle donne du sens 3 mon métier et s’inscrit
en synergie avec mon activité de clinicien, toujours au
service des patients. Cette articulation clinicien-cher-
cheur est essentielle a mes yeux, nous ne devons jamais
la perdre, méme au détriment de la rentabilité scien-
tifique. La recherche médicale nous rapproche chaque
jour de la vérité en essayant de donner une réponse
aux questions qui n’en ont pas ou pas complétement:
quand et comment apparait une maladie? Quels en
sont les mécanismes ? Ces questions visent a proposer
et a évaluer des solutions (notamment thérapeutiques)
pour améliorer la qualité de vie des patients, la condi-
tion humaine en général.

Le chercheur doit engager les meilleurs moyens a sa
disposition et la meilleure méthodologie. Lexigence in-
tellectuelle et morale (intégrité scientifique et éthique)
I’accompagne tout au long de ses travaux.

La recherche est un bien fondamental de notre société.

Elle est le socle du savoir. Celui-ci réunit tous les ci-
toyens, il est universel. La France doit réinvestir dans
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une recherche de qualité, la valoriser, la rendre plus
accessible et plus juste.

Reconnaissance et valorisation des médecins-cher-
cheurs

La qualité de la recherche médicale est mal reconnue.
Le médecin-chercheur est plus valorisé par la quantité
du travail qu’il produit (articles publiés) que par sa
qualité. Le systéme d’interrogation de gestion et d’ana-
lyse des publications scientifiques (SIGAPS) permet
d’additionner des points dont le médecin-chercheur
a besoin pour progresser professionnellement. Si une
publication scientifique dans une revue a gros facteur
d’impact est bien valorisée, c’est surtout la position
du chercheur parmi les auteurs (premiers ou derniers)
qui lui permet de gagner le plus de points. Les travaux
courts et rentables sont alors privilégiés. Ceci s’oppose
au service rendu a la communauté scientifique et a la
société tout entiere. Une revalorisation des travaux
longs et fastidieux est

indispensable. Ces travaux

sont forcément colla- LA FRANCE DOIT

boratifs : valoriser une REINVESTIR DANS

UNE RECHERCHE

DE QUALlTE, LA
VALORISER, LA RENDRE
solitaire » devrait étre une PLUS ACCESSIBLE ET

priorité. Le lien entre les PLUS JUSTE.

collaboration de qualité
plutét qu’'un « leadership
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différents chercheurs-équipes de recherche appartient
aux individus, certes, mais devrait pouvoir étre renforcé
par nos institutions, a ’échelle francaise et européenne.

Démocratiser et libéraliser la recherche publique

Le médecin-chercheur est souvent un universitaire (fu-
tur ou actuel). Les universités sont trop politisées et em-
péchent parfois une recherche innovante et de qualité.
Dans lattribution des financements pour la recherche,
les commissions d’attribution, au niveau universitaire
et des directions hospitali¢res, sont trop bien en place :
les mémes décideurs, partout, chaque année ! Les liens
d’intérét et enjeux politiques polluent l'attribution de
ces financements. Les liens d’intérét financiers sont
. . . . 3. 7 A
souvent mis en avant, mais on oublie les liens d’intérét
politiques dans le secteur public. Une démocratisation
est essentielle avec la mise en place d’'un turn-over et
d’un rajeunissement des décideurs. Par ailleurs, au sein
d, ’ . z h . .
équipes de recherche répondant a une organisation
pyramidale, le jeune chercheur représente trop souvent
une main-d’ceuvre « bon marché », serviable (son avenir
en dépend), avec peu de liberté personnelle en termes
d’entreprise et de découverte. Il faut bousculer cet
, o] . N
équilibre pour redynamiser le syst¢éme. Il faut encou-
rager la mobilité des médecins-chercheurs et mettre en
g
concurrence hdpitaux et universités : un médecin-cher-
cheur a Marseille pourrait facilement aller exercer son
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activité de recherche a 'université de Lyon et accéder a
un poste universitaire dans les 2 villes. Ce travail doit
A 7\ 37 ’

étre pensé a I’échelle européenne.

Bref, redynamisons rapidement la recherche frangaise
(et européenne) !

La recherche francaise obéit 4 une routine administra-
tive et institutionnelle qu’il convient de bousculer. Les
systémes en place ne favorisent pas la créativité, 'en-
treprise, 'innovation et la prise de risque. Le systéme
public, notamment universitaire, doit rapidement
revoir ses mécanismes de fonctionnement sous peine
de voir les meilleurs chercheurs partir, dans le secteur
privé ou a I’étranger. En dehors de la démocratisation
et la libéralisation du fonctionnement de la recherche
au sein méme du secteur public, le renforcement des
liens public-privé est essentiel : le secteur privé est riche
et permet d’accélérer I'entreprise et I'innovation. Lin-
dépendance du chercheur est essentielle, mais le lien
avec le secteur privé ne la sacrifie absolument pas.

Lenseignement de la recherche est également un pilier
de son dynamisme. La « bonne » recherche, intellec-
tuelle et morale, doit étre enseignée le plus t6t possible
au plus grand nombre. Elle pourrait commencer dés
le plus jeune 4ge en enseignant les manié¢res d’accéder
a une bonne information scientifique, notamment sur
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les outils numériques. La recherche doit « faire envie »

aux plus jeunes ! Uenseignement moderne est pluridis-
. . . ’ . 7 \

ciplinaire et délocalisé. Il permet un accés permanent

et a n’importe quel endroit. Le maintien du lien dont la

société a besoin pour que la science puisse continuer a

lui profiter passe évidemment par I’éducation.

Je suis critique mais pas moins optimiste. Mes convic-
tions s’appuient, concernant le savoir, sur un besoin
de liberté, de justice et d’universalisme. Au-dela de
cette lettre, j’en parlerai sans reliche de vive voix a qui
voudra bien m’entendre.
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LES GROUPES
COOPERATEURS,
ACTEURS DE LA
RECHERCHE CLINIQUE

PAR

P® PHILIPPE MOREAU

HEMATOLOGIE CLINIQUE AU CHU HOTEL-DIEU DE NANTES

P® THIERRY FACON

SERVICE DES MALADIES DU SANG AU CHRU DE LILLE

P® HERVE AVET-LOISEAU

UNITE DE GENOMIQUE A L’'ONCOPOLE DE TOULOUSE

D? CYRILLE HULIN

HEMATOLOGIE CLINIQUE AU CHU DE BORDEAUX

Contribution #18

Depuis plus de 30 ans, les groupes coopérateurs en
onco-hématologie sont des acteurs majeurs de la prise
en charge des patients porteurs de cancer en France.
Leurs réles sont nombreux couvrant tous les champs
de la prise en charge. Les groupes coopérateurs les plus
efficaces sont ceux qui sont monothématiques, uniques
sur le territoire, capables de regrouper les expertises
universitaires mais aussi non universitaires avec la
participation des centres hospitaliers généraux ou des
cliniques spécialisées. Voici quelques-unes de leurs
missions et activités.

Définition de guidelines nationales.

Elles sont basées sur la médecine par la preuve (evi-
dence-based medicine), prennent en compte les publi-
cations les plus récentes, mais aussi les autorisations de
mise sur le marché européennes et renseignent égale-
ment sur 'accessibilité des associations thérapeutiques
en fonction du remboursement en France.

Un réle éducationnel, de formation de 'ensemble des
membres des groupes coopérateurs.

Ceci se fait, par exemple, par I'intermédiaire d’assem-
blées générales souvent pluriannuelles avec exposition
des données sur I’état de I’art pour chaque pathologie,
et des avancées récentes disponibles soit sous la forme
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de publications ou de communications faites lors de
congreés internationaux. Chaque groupe coopérateur
est doté d’'une commission de formation qui renseigne
a la fois sur la clinique, la biologie, la recherche trans-
lationnelle pour chaque pathologie.

Lien avec des associations de patients.

Ces associations représentent au niveau régional ou
au niveau national des groupes de malades, proposant
par exemple des prises en charge spécifiques. Un réle
’ N o Y o . \ .
éducationnel est particuli¢rement important vis-a-vis
des patients.

Les groupes coopérateurs peuvent/doivent étre aussi
un interlocuteur privilégié aupreés des instances admi-
nistratives nationales, que ce soit 'INCa, 'ANSM, la
HAS, la DGOS, en cas de nécessité.

La plupart des groupes coopérateurs regrettent cepen-
dant de ne pas étre consultés suffisamment souvent
pour le suivi des patients, le développement thérapeu-
tique ou les innovations technologiques biologiques
d’imagerie dans chacun de leur champ disciplinaire.
Lexemple récent de la vaccination COVID le souligne,
avec nécessité d’une lettre ouverte commune de Ien-
semble des groupes coopérateurs en onco-hématologie
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pour activer une priorisation de la vaccination chez les
patients porteurs de cancer.

Les groupes coopérateurs constituent un moteur essen-
tiel de la recherche.

Ils participent activement a la recherche clinique
académique avec proposition de protocoles de phase
I/II ou de phase III dans des champs parfois non ex-
plorés par I'industrie pharmaceutique. Cette recherche
académique des groupes coopérateurs en France a
conduit a ’établissement de standards thérapeutiques
internationaux pour de nombreuses pathologies. Les
groupes coopérateurs déplorent un soutien institution-
nel insuffisant pour mener a bien des essais posant des
questions importantes, nécessitant parfois 'utilisation
de médicaments déja autorisés ou en cours de déve-
loppement. La nécessité croissante de cofinancement
venant de lindustrie
pharmaceutique est un

frein 4 Pindépendance LES GROUPES
P COOPERATEURS

intellectuelle. CONTRIBUENT
LARGEMENT AU
Les groupes coopéra- DEVELOPPEMENT

DE LA RECHERCHE

étre impliqués dans des TRANSLATIONNELLE
pliq AVEC MISE EN PLACE

consortiums  européens, DE PROTOCOLES
voire mondiaux, posant ANCILLAIRES.

teurs peuvent également
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pour des maladies peu fréquentes des questions im-
portantes dans un champ académique. En recherche
clinique toujours, ils peuvent participer en lien avec les
industriels au développement de combinaisons théra-
peutiques ou de médicaments innovants. Bon nombre
de groupes coopérateurs ont ainsi collaboré trés étroi-
tement ou de maniére quasi-exclusive a des essais ayant
conduit a des autorisations de mise sur le marché, sur la
base de protocoles promus ou soutenus par I'industrie
pharmaceutique.

Les groupes coopérateurs contribuent largement au
développement de la recherche translationnelle avec
mise en place de protocoles ancillaires visant a définir
des biomarqueurs, a explorer la maladie résiduelle, a
explorer des innovations en imagerie, par exemple.

Ils peuvent aussi contribuer au développement de
traitements innovants. Je prendrais I'exemple des
CAR-T, dont le colit faramineux va étre ou est déja
. . 4 7
pris en charge par les autorités de santé, alors que des
, . o ’ ’
programmes académiques ciblés permettent le déve-
loppement des mémes cellules chimériques a un cotit
nettement inférieur. La encore, une volonté politique
doit étre affichée pour soutenir ces programmes de re-
cherche innovants, qui non seulement enrichissent les
connaissances, qui non seulement créent de la science,
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mais surtout conduisent LES GROUPES
a des avancées thérapeu- COOPERATEURS DANS

LA GRANDE MAJORITE

tiques significatives pour DEMANDENT UNE

les patients. REPRESENTATION
PLUS EFFICIENTE AU
Les groupes coopérateurs NIVEAU DES INSTANCES
proposent également des ADMINISTRATIVES
NATIONALES.

programmes intégrés qui
vont mettre en collabo-
ration des cliniciens, des
chercheurs, des médecins responsables de techniques
modernes d’imagerie, des médecins nucléaires, mais
aussi des chercheurs dans le domaine des sciences
humaines et sociales. Des programmes originaux de
compréhension des maladies, d’études génétiques,
d’analyses des écosystémes tumoraux, cellules tu-
morales et microenvironnement, de lanalyse de la
cellule résiduelle au niveau de la tumeur, au niveau du
corps entier sont ainsi développés. Des programmes
originaux de sciences humaines et sociales, de retour
au travail aprés cancer par exemple, sont également en
développement.

Par I'intermédiaire de leurs registres et de leurs bases
de données, qui sont de plus en plus développés, les
groupes coopérateurs peuvent répondre a des questions
épidémiologiques importantes. Ils peuvent proposer de
maniére unique le suivi a long terme des malades, non
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seulement concernant le devenir de leur pathologie,
mais aussi dans le cadre des effets secondaires tardifs
des médicaments, du retentissement sur la qualité de
vie, ou sur la réinsertion sociale aprés maladie.

Les registres des groupes coopérateurs permettent
également de générer des données de vie réelle sur des
grandes séries de patients qui permettent de confronter
les résultats thérapeutiques a ceux des essais d’enregis-
trement des médicaments.

Voici donc quelques exemples du réle des groupes
coopérateurs dans la prise en charge au quotidien des
patients, dans la recherche clinique ou translationnelle
au niveau national et international.

Les groupes coopérateurs dans la grande majorité de-
mandent une représentation plus efficiente au niveau
des instances administratives nationales. Ils demandent
également un soutien institutionnel plus marqué dansle
domaine de la prise en charge quotidienne des malades
en reconnaissance de leur expertise, mais aussi pour le
développement de nouvelles approches thérapeutiques.
Les groupes coopérateurs sont malheureusement
totalement dépendants de I'industrie pharmaceutique
pour générer des ressources financié¢res nécessaires a
cette recherche au sens large. La plupart des groupes
coopérateurs déplorent également la lourdeur adminis-

168

Contribution #18

trative et la lenteur dans les chaines de décisions pour
répondre aux questions concernant la mise en place des
recherches qu’ils souhaitent mener a bien.
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DONNER SA PLACE
A EXPERIENCE
DU PATIENT :

LA RECHERCHE
QUALITATIVE

PAR

P® ANNE REVAH-LEVY

PEDOPSYCHIATRIE, MD, PHD AU SERVICE UNIVERSITAIRE DE PSYCHIATRIE
DE UADOLESCENT, CENTRE HOSPITALIER ARGENTEUIL ; INSERM UMR-1153,
ECSTRRA TEAM, UNIVERSITE DE PARIS ; IPSEA, IPSE ASSOCIATION

P® LAURENCE VERNEUIL

DERMATOLOGIE, MD, PHD ; ECSTRRA TEAM, INSERM UMR-1153, UNIVERSITE DE
PARIS, IPSEA, IPSE ASSOCIATION

D? JORDAN SIBEONI

PEDOPSYCHIATRE, MD, PHD ; SERVICE UNIVERSITAIRE DE PSYCHIATRIE DE
L’ADOLESCENT, CENTRE HOSPITALIER ARGENTEUIL ; ECSTRRA TEAM, INSERM
UMR-1153, UNIVERSITE DE PARIS; IPSEA, IPSE ASSOCIATION

EMILIE MANOLIOS

PSYCHOLOGUE, DOCTORANTE ; ECSTRRA TEAM, INSERM UMR-1153 UNIVERSITE
DE PARIS ; IPSEA, IPSE ASSOCIATION

D JEAN-PIERRE MEUNIER

GENERALISTE, MD, DIRECTEUR CRO AXONAL ; IPSEA, IPSE ASSOCIATION

Contribution #19

La recherche clinique actuelle est dominée par I'Evi-
dence Based Medicine (EBM) et son outil de référence,
Iessai contr6lé randomisé (ECR). Bien qu'ayant permis
des progres incontestables, la position hégémonique de
IEBM, et surtout de 'ECR, relégue a une place annexe
I'expérience vécue des patients de leur maladie et des
soins. Pourtant, devant la complexification de I’écosys-
téme en santé, une méthode a trouvé une place essen-
tielle, la recherche qualitative. Notre groupe a élaboré
une approche qualitative innovante et originale, IPSE
(Inductive Process to analyze the Structure of lived
Experience), centrée sur 'expérience vécue du patient.
Mots-clés : recherche qualitative, expérience vécue,
données probantes, paradigme.

Points clés de la recherche qualitative

* Aborde les questions cliniques et thérapeutiques dans
toute leur complexité ;

e Changement de paradigme en recherche clinique ;
* Explore la maladie et le soin du point de vue du pa-

tient « ce que les sujets disent de ce qu’ils vivent, a un
autre (chercheur) » avec une exploration approfondie ;
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* Le patient au centre ON AS§|STEv DEPU‘IS
BIENTOT 20 ANS, A

du dispositif, considéré UN CHANGEMENT DE

comme un Sujet pensant PARADIGME, QUI PLACE

et sensible avec une expé- L’EXPERIENCE VECUE

rience directe du phéno- DU PATIENT AU CENTRE
SOINS.

¢ Reconnaissance de la
valeur et de I'importance
des savoirs expérientiels ;

* Tient compte et se nourrit de la subjectivité du
patient et du chercheur ainsi que de leur rencontre
(intersubjectivité) ;

* Une rencontre co-constructrice du sens, au service de
la mise en récit de Pexpérience ;

* Critéres de jugement d’un dispositif thérapeutique a
partir du vécu du patient: les critéres « qui font du
bien au patient » ne correspondent pas forcément aux
criteres retenus par PECR ;

¢ Comment connaitre les critéres d’amélioration du

point de vue du patient, si ce n’est en commengant par
une recherche qualitative ?
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e IPSE (Inductive Process to analyse the Structure of
lived-Experience) approach: une méthode qualitative
innovante, spécifique aux champs de la santé avec pour
objectif, la mise en place de propositions concretes.

Contexte de la recherche clinique actuelle

LEBM (evidence based medicine) a permis des progres
importants en médecine. Cette méthodologie s’est im-
posée au fil du temps comme la seule voie permettant
la production de connaissances médicales validées,
devenant ainsi le modéle dominant. Son hégémonie I'a
transformé en un dogme que plus personne ne ques-
tionne. Pourtant, ce modele a des limites.

Qu’est-ce que ’EBM ?

LECR (essai contrdle randomisé) double aveugle est
Poutil de référence de TEBM, son gold standard, pour
produire de la connaissance. Il a la meilleure validité
interne en recherche clinique, mais a été élaboré et
congu initialement pour évaluer efficacité du médica-
ment. Le concept ’EBM a émergé dans les années 80
dans le but de rationaliser les pratiques médicales et de
hiérarchiser la littérature médicale. Ce concept repo-
sait d’abord uniquement sur (i) des données cliniques
externes (résultats d’ECR et de méta-analyses), puis
(ii) sur Iexpertise médicale incluse, et plus récemment,
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(iii) sur 'ajout des préférences des patients. En théorie,
il s’agit d’'une triangulation pour une aide a la décision
médicale la plus pertinente. CECR est un protocole
expérimental qui a pour but de tester une nouvelle
thérapie. Au-dela de sa mise en place complexe limitant
sa validité interne, il présente des limites, en particulier
son intérét pour une efficacité théorique (vs. en vie
réelle), l'utilisation de Poutil statistique (produisant
des résultats pour un sujet « moyen »), le point de vue
des patients, proches et aidants n’étant ainsi jamais pris
en compte. Lutilisation actuelle de TEBM est dévoyée
car réduite aux données de ’ECR, méthodologie insen-
sible aux données contextuelles du sujet, et ne repose
pas sur le principe de base de cette triangulation.

LEBM est un outil de portée indiscutable mais limitée,
utile mais non exclusif. Cette opération de rationalisa-
tion de la pratique médicale a aussi été pensée pour la
santé publique, afin de lutter contre les épidémies (di-
phtérie, tuberculose, etc.). Or, en médecine, on assiste
depuis bientdt 20 ans a un changement de paradigme
qui place I'expérience vécue du patient au centre du
processus de soins, avec une reconnaissance des savoirs
expérientiels, les patients étant désormais considérés
comme des experts de leur propre expérience. Ces
derni¢res décennies ont également été marquées par
une chronicisation et complexification des maladies
associées au vieillissement de la population, par la
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libération de la voix des LES CRITERES DE
LA RECHERCHE
QUALITATIVE NE
PEUVENT PAS

usagers, facilitée notam-
ment par I'émergence du

numérique. Le modele ETRE SUPERPOSES
de ’EBM devient alors AUX CRITERES DE
inadapté pour évaluer, LA RECHERCHE

a lui seul, la complexité QUANTITATIVE.

de I'écosysteme actuel en
santé.

Ce changement de paradigme est également illustré
par le développement de nouveaux concepts destinés
a mieux saisir les préférences des patients: les résul-
tats rapportés par les patients (PRO patient reported
outcomes). Les PROs sont des « données provenant di-
rectement des patients, sans interprétation du médecin
ou d’autres personnes, sur comment ils fonctionnent
ou ressentent une maladie et ses traitements ». Au-
jourd’hui, les essais cliniques utilisent de plus en
plus souvent les PROs, exigées par les organismes de
réglementation ’EMA (European Medicines Agency)
la FDA (Food Drug Administration) et utiles pour les
médecins, les patients et les décideurs en matiére de
santé. De nombreux auteurs ont évoqué la nécessité
d’une phase initiale de recherche qualitative dans la
construction de tous les outils PRO pour explorer les
expériences des patients. Le British Medical Research
Council, qui en 1948 a validé le 1 ECR, comme
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étant |'essai étalon or de la recherche clinique, a publié
en 2016 dans le BM]J, la nécessité d’utiliser d’autres
méthodologies (qualitatives) pour I'évaluation de ces
processus complexes en santé.

Qu’est-ce que la recherche qualitative ?

La recherche qualitative en santé (QHR : qualitative
health research) est un domaine relativement récent,
couvrant un vaste domaine - de la description de Pex-
périence de la maladie a organisation socioculturelle
des soins de santé - utilisant une myriade de méthodes
qualitatives issues d’autres domaines théoriques,
principalement des sciences sociales: sociologie, psy-
chologie (Grounded theory, Colaizzi, Interpretative
Phenomenological Analysis, Van Mannen...), dont la
transposition dans le domaine de la recherche médi-
cale pose des problémes méthodologiques importants.
D’autres méthodes quali-
tatives ont été développées

o AU SEIN DU PARADIGME
spécifiquement pour la

e CONSTRUCTIVISTE,
QHR dans les disciplines LA CONNAISSANCE
appliquées, principa- EST CONCUE COMME
lement par et pour les UNE CONSTRUCTION
PARTAGEE DANS LA
RENCONTRE ENTRE

R . K CHERCHEURS ET
aujourd’hui en plein essor PARTICIPANTS A LA
dans les études cliniques RECHERCHE.

sciences infirmiéres. La
recherche qualitative,
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biomédicales, vise & obtenir une compréhension appro-
fondie des phénoménes, directement du point de vue
des personnes qui les vivent. Selon Janice Morse, 'un
des objectifs de la QHR est de « combler le fossé entre
les preuves scientifiques et la pratique clinique ». Notre
groupe a une vision spécifique des méthodes qualita-
tives en santé: « Les méthodes qualitatives s’intéressent
a ce que les sujets disent de ce qu’ils vivent, a un autre
(chercheur). » Dans le champ de la recherche clinique
médicale, ces méthodes sont particulierement intéres-
santes pour explorer des questions cliniques et théra-
peutiques complexes, toujours a partir de rencontres
directes des chercheurs avec les protagonistes des soins
(patients, proches, soignants).

1l y a des points particuliers de structuration d’une
étude qualitative :

La technique d’échantillonnage de référence est dite
« Purposive sampling » ou échantillonnage raisonné,
visant a inclure les sujets susceptibles d’apporter le
plus d’informations sur le phénomeéne étudié. Il ne
sagit pas d’atteindre un échantillon représentatif
d’une population, mais un échantillon de situations
exemplaires de l'expérience étudiée. Le recueil des
données s’arréte, lorsqu’on atteint la saturation des
données, a savoir lorsque les données recueillies et leur
analyse ne fournissent plus d’éléments nouveaux. Ce
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critere détermine le nombre de participants, il n'y a
pas d’échantillon a priori. Le recueil et Panalyse des
données verbales ont lieu en méme temps, au fur et a
mesure des entretiens, selon des modalités variables de
la rencontre: observations, entretiens individuels, en-
tretiens de groupe (focus group), études de documents
écrits. La subjectivité du chercheur se met au service
de la subjectivité du participant afin d’aboutir a une
mise en récit détaillée de 'expérience, en sachant que
I'interviewé est toujours 'expert.

Les critéres de la recherche qualitative ne peuvent pas
étre superposés aux criteres de la recherche quantita-
tive, en particulier, le critére de réflexivité, c’est-a-dire
la mise au travail de la subjectivité du chercheur pour
faire émerger des connaissances. Ce qui serait consi-
déré comme un biais dans une recherche quantitative,
est ici au centre de la méthode. Jusqu'a présent, il n’y
avait pas de méthode de recherche médicale qualitative
spécialement congue pour produire des données rigou-
reuses a partir des expériences vécues a la fois par les
patients et les médecins, pour sarticuler et enrichir
EBM. Notre groupe a une position pragmatique sur
le role des études qualitatives dans le champ de la re-
cherche clinique médicale : elles doivent produire des
connaissances susceptibles d’améliorer les soins et la
vie des patients, et pas simplement des connaissances
conceptuelles ou théoriques, comme le produisent des
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méthodes qualitatives is- TANT QUE LES

sues des sciences sociales. METHODES
QUALITATIVES

NE SERONT PAS

Les médecins ont des pré- INTEGREES DANS
occupations spécifiques et L’ARSENAL DE LA
leur formation, leur expé- RECHERCHE CLINIQUE,

rience professionnelle leur R\EANNOCMI'EESR EEI:\ISES
permettent de contribuer MEDECINE RESTERONT

au domaine de la recherche ENTRAVEES.

médicale qualitative, dif-

féremment des infirmiéres

et autres professionnels de

la santé et des chercheurs en sciences sociales. Ainsi,
en tant que médecins et chercheurs qualitatifs expéri-
mentés, notre groupe a été rapidement convaincu de
la nécessité d’'une nouvelle méthode qualitative congue
par les médecins pour répondre a des problématiques
spécifiques de la recherche clinique médicale. Cette
nouvelle méthode devait répondre a plusieurs critéres:

1. Saisir en profondeur I'expérience vécue des patients
et des autres protagonistes des soins: comment ils
vivent leur maladie et son traitement et comment ils
la racontent, non pas comme une fin mais comme un
moyen, pour relier les connaissances expérientielles aux
connaissances théoriques des médecins et élaborer des
propositions concrétes pour améliorer le parcours de
soins de santé, le traitement et la recherche clinique.
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2. Etre complétement structurée pour permettre 3 un
groupe de médecins, ayant recu une formation appro-
priée, de mener des études rigoureuses et systématiques,
C’est-a-dire avec toutes les étapes de la conception
clairement décrites et opérationnalisées.

3. Utiliser un vocabulaire et des concepts qui rendent la
recherche médicale qualitative accessible et significative
pour les médecins et pour les institutions administra-
tives et politiques.

4. Impliquer directement les patients dans le processus
de recherche.

5. Intégrer la recherche médicale qualitative au sein de

I’EBM.

Aucune des méthodes qualitatives existantes ne répon-
dant a tous ces critéres, nous avons développé progres-
sivement notre propre méthode: The IPSE (Inductive
Process to analyse the Structure of lived Experience)
approach. Il s’agit d’'une méthode innovante, spécifique
au domaine de la santé, selon une approche inductive
et expérientielle congue pour accéder au plus pres de
I'expérience des protagonistes des soins et aboutir a
des implications concretes dans le domaine du soin.
Paradigme constructiviste : Nous pensons que I'explo-
ration de I'expérience vécue est au cceur de ce que la
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méthodologie qualitative peut apporter a la recherche
clinique médicale. Notre méthode IPSE s’inscrit donc
dans un paradigme constructiviste, et est éclairée par
une approche phénoménologique (sans pour autant
théoriser a outrance les positions épistémologiques et
philosophiques sous-jacentes, pour ne pas entraver sa
praticabilité).

Au sein du paradigme constructiviste, la connaissance
est congue comme une construction partagée dans la
rencontre entre chercheurs et participants a la recherche,
C’est le principe de non-séparabilité entre 'objet de la
connaissance et le sujet connaissant. Inscrite dans ce
paradigme, la production de connaissances dans une
approche IPSE repose sur 3 éléments: (i) la subjectivité
comme espace de construction de la réalité humaine,
(ii) lintersubjectivité comme stratégie d’accés a une
connaissance valide de la réalité humaine, et (iii)
comprendre que la réalité humaine a lieu dans la vie
quotidienne. Approche inductive : IPSE repose sur une

procédure  exploratoire

et aucune hypotheése de

recherche n’est formulée LA RECHERCHE

avant de commencer ; elles MEDICALE QUALITATIVE

EST VICTIME DU

émergent du matériel.
« FARDEAU DE LA

L,approc%le . inductive PREUVE » ET DE « LA
d’IPSE implique, cepen- TYRANNIE DE LA
dant, de ne pas négliger les MOYENNE ».
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connaissances médicales pratiques ou théoriques lors de
la formulation des questions de recherche et des aires
d’exploration. Des médecins spécialisés font partie du
groupe de recherche et contribuent a toutes les étapes,
mais ne doivent pas partager leurs connaissances avec
les chercheurs qualitatifs qui ménent les entretiens et
analysent les données afin que le processus d’entretien
reste inductif, c’est-a-dire qu’ils ne soient pas parasités
ou biaisés par le savoir établi et puissent ainsi décou-
vrir de nouvelles pistes et faire émerger des éléments
originaux.

Méthode

La méthode ISPE comporte 5 étapes, qui structurent
I'ensemble du processus de recherche. Il s’agit d’un pro-
cessus groupal qui aboutit a des implications concretes
a partir de la mise en évidence de la structure d’expé-
rience des participants sur un phénomeéne donné. Tant
, . . . 7 7
que les méthodes qualitatives ne seront pas intégrées
dans Parsenal de la recherche clinique, de nombreuses
z 7 . 4
avancées en médecine resteront entravées. La recherche
qualitative devrait avoir un réle majeur a jouer dans la
recherche clinique médicale. De nombreux chercheurs
en médecine appliquent encore une hiérarchie - basée
sur une confusion de paradigme - entre les méthodes
de recherche quantitatives, avec des criteres tels que
la taille de I’échantillon, I'objectivité et la reproducti-
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bilité, et concluent a tort que la recherche qualitative
est inférieure. La recherche médicale qualitative est
victime du « fardeau de la preuve » et de « la tyrannie
de la moyenne ». Ces méthodes ne sont pas compa-
rables, du fait méme de I'incommensurabilité entre les
paradigmes dans lesquels elles s’inscrivent. Il est donc
surtout fondamental de les faire dialoguer et de mettre
en exergue leur complémentarité, au sein d’'une méme
étude (les approches mixtes) ou sur un méme sujet.

En conclusion

IPSE est la 1™ méthode qualitative spécifiquement
élaborée pour la recherche clinique médicale ayant
toujours pour point de départ un territoire a explorer
concernant le vécu de tous les protagonistes du soin
et avec pour objectif de s’appuyer sur une proposition
de structure d’expérience afin d’établir des recomman-
dations et implications concrétes, tels que construire
des PROs, avec un impact direct sur la pertinence et
la qualité des soins. Elle s’intégre facilement dans des
études mixtes articulant qualitatif et quantitatif.
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Définitions

Il n’est pas aisé de définir la science [1]. Trés schéma-
tiquement, on pourrait dire que la science constitue ce
qui est acquis tandis que la recherche constitue I'irré-
solu.

Différentes définitions de la recherche existent ; on
peut, en suivant le manuel Frascati [2], distinguer :
la recherche fondamentale (dont Pobjectif est la
connaissance pure, sans nécessité d’application, « pour
I’honneur de Iesprit humain® ») ; la recherche appli-
quée (dirigée vers un objectif pratique); les activités
de développement (recherche technologique, dont I’'ob-
jectif est l'application des connaissances issues de la
recherche pour la production de nouveaux matériaux
ou dispositifs).

La recherche concernant les infections associées aux
soins (IAS) est multidisciplinaire.

Les disciplines concernées de prime abord sont la
microbiologie, la clinique, 'épidémiologie et les bios-

! Concernant les mathématiques, « Il est vrai que M. Fourier avait 'opinion que le but
principal des mathématiques était I'utilité publique et I'explication des phénoménes
naturels. Un philosophe tel que lui aurait d savoir que le but unique de la Science, c’est
I’honneur de I'esprit humain et que, sous ce titre, une question de nombres vaut bien
une question de systtme du monde ». Gustav Jacobi. Correspondance mathématique
entre Legendre et Jacobi ([3], page 135). On voit 14 la difficulté & définir précisément la
science et la recherche, Jacobi parlant ici de science...
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tatistiques. Mais il ne faut LES METHODES
BAYESIENNES PEUVENT

ETRE UTILES DANS LA
MODELISATION DES
EVENEMENTS RARES,
Lacceptabilité est une EN PARTICULIER DANS

composante importante LA META-ANALYSE.

des politiques de santé

publique et une approche

psychologique est indispensable [4]. Quant aux aspects
économiques, ils le sont également [5].

pas oublier la psychologie
et ’économie.

Notre propos se focalisera sur les aspects épidémiolo-
giques.

Historique

Semmelweis peut étre considéré comme un des pion-
niers de cette recherche. On rappelle brievement que
ses travaux ont montré que ’hygi¢ene des mains per-
mettait de diminuer drastiquement la mortalité par
fievre puerpérale’ [6,7]. Il s’agit d’'une étude de type
« avant-apres ». Cette approche, qui ne remplacera ja-
mais une étude randomisée, est toujours utilisée : C’est
une étude quasi-expérimentale, série chronologique

2 La fi¢vre puerpérale était fréquente dans les hopitaux du milieu du XIX" siecle et sou-
vent mortelle, avec un taux de mortalité de 10 a 35 %. Ignaz Philipp Semmelweis a
montré que I'incidence de la fievre puerpérale pouvait étre considérablement réduite par
Putilisation de la désinfection des mains dans les maternités. Semmelweis a été surnom-
mé « sauveur des méres », « pére de la prévention des infections ».
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interrompue (par 'intervention) [8]. Cette approche
est actuellement considérée comme exploratoire, la
confirmation des résultats devant provenir d’un essai
randomisé.

Quelques aspects

Modalités de transmission de certaines pathologies
infectieuses

La crise liée a lapparition de la Covid-19 a permis
d’aborder différents aspects de la recherche épidémio-
logique sur cette maladie.

Les modalités de transmission ont été discutées, en re-
prenant les trois composantes classiques: transmission
manuportée, par gouttelettes ou par aérosols.

Néanmoins, les connaissances relatives a4 I'importance
de chacune des voies de transmission s’affinent. Ainsi,
pour les surfaces, le risque de transmission via cette
voie est probablement trés faible, contrairement aux
croyances... Certaines études [9-11] suggeérent que le
risque d’infection par le SRAS-CoV-2, via la voie de
transmission par « fomite? », est faible, et généralement
inférieur a 1 sur 10 000. Ceci signifie que chaque

% Fomite: terme anglais relatif & un vecteur passif de transmission d’une infection. Il
s'applique surtout & un objet contaminé par des micro-organismes.
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LES ESSAIS' contact avec une surface
23::_??_": II\?IIIEEISLEII\EIUIQISU contaminée a moins d’une
MOYEN D’ESTIMER chance sur %O 009 de pro-
LES EFFETS D’UNE Voquer une mfectlon.
INTERVENTION

(PHARMACOLOGIQUE En attendant de disposer
OU NON). de données probantes,

deux écoles saffrontent.

La premieére met l'accent
sur la transmission par gouttelettes, tandis que la se-
conde met I'accent sur la transmission par aérosols®.
Pour plus de détails, voir par exemple I’analyse appro-
fondie de la littérature, spécifique aux personnels de
santé, de Romano-Bertrand et al. [12].

Modélisation des évéenements rares et causalité

Comme dans des domaines autres que celui des mala-
dies infectieuses, la modélisation des éveénements rares
reste un enjeu. Rappelons 'exemple de la Rosiglitazone
[13,14]. Une méta-analyse, basée sur un petit nombre
d’événements, avait montré que ce médicament anti-
diabétique augmentait la mortalité cardiovasculaire et
I'infarctus du myocarde. Cependant, les résultats des
méta-analyses comportant peu d’événements peuvent

4 La dichotomie simplifie les choses, et nous éloigne donc de la nuance. La dichotomie
ne refléte pas la réalité des phénoménes biologiques. La biologie est un continuum...
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varier considérablement en fonction des décisions mé-

thodologiques [7]°.

Concernant les effets secondaires des vaccins, certains
sont rares et le lien causal entre exposition au vaccin et
survenue d’un événement rare (ou exceptionnel, selon
la fréquence), mais grave est difficile a établir. Lactua-
lité récente de la Covid-19, avec I’association entre la
survenue de certains types de thromboses (cérébrales,
abdominales) nous rappelle qu’il est parfois difficile
de mettre en évidence une relation causale entre une
intervention, pharmacologique ou non, et la survenue
d’éveénements rares mais graves. La causalité demeure
un champ de recherche en santé [16], mais pas unique-
ment [17,18].

La aussi, un des exemples historiques le plus connu
concerne la pseudo-relation entre la vaccination contre
I’hépatite B et la survenue de diverses pathologies, telle
que la sclérose en plaques [19].

> Létude randomisée, multicentrique, de Home et al.[15], publiée en 2009, a mis en
évidence une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque et de certaines fractures.
Mais le risque de morbidité ou de mortalité cardiovasculaire globale, par rapport aux
hypoglycémiants classiques, n’était pas augmenté. A la suite de cela, les autorités améri-
caines ont demandé I'allégement des restrictions d’emploi en novembre 2013.
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Limites et perspectives

Certaines techniques statistiques pouvant étre utiles a
la recherche appliquée n’ont pas été abordées. On peut
citer les méthodes bayésiennes et les scores de propen-
sion.

Les méthodes bayésiennes peuvent étre utiles dans la
modélisation des événements rares, en particulier dans
la méta-analyse [20]. Quant aux scores de propension,
ils permettent parfois d’approcher la causalité, lorsque
la randomisation n’est pas possible [21]. Rappelons
que les essais randomisés en insu sont le meilleur
moyen d’estimer les effets d’une intervention (phar-
macologique ou non), car ils minimisent les risques
de biais (confusion...) et maximisent ainsi la force de
Iinférence causale.

Quelques champs d’investigation méritent d’étre aussi
mentionnés, par exemple le diagnostic microbiologique
au lit du malade [22], la détection des sujets « super
émetteurs » d’agents infectieux [23,24], les doses mi-
nimales infectantes [25,26], la vaccination contre les
bactéries multirésistantes aux antibiotiques [27].

Le diagnostic microbiologique au lit du malade (POCT,
i.e. « point of care testing »), permet entre autres de
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mettre en place trés rapidement les précautions (ex-me-
sures d’isolement infectieux).

Les antibiotiques restent essentiels pour traiter les in-
fections bactériennes. Néanmoins, la mise en ceuvre de
thérapies non antibiotiques (dont la vaccination spéci-
fique®), devrait permette de limiter 'augmentation des
bactéries résistantes aux antibiotiques.

Diverses stratégies et populations cibles sont en cours
d’évaluation. On peut, par exemple, mentionner la pré-
vention des infections du site opératoire en orthopédie
a Staphylococcus aureus, par vaccination préalable des
patients [28].

Nous nous sommes focalisés sur les aspects épidémio-
logiques et biostatistiques [29]. Mais il serait réducteur
de s’en contenter. Les mesures de prévention, quel que
soit le domaine, en plus d’étre efficaces (en théorie et
en pratique)’ doivent également étre non seulement
simples® et acceptables et cotlit-efficaces.

¢ En plus de ces vaccins, on peut ajouter les anticorps monoclonaux.
7 Cf. les notions « efficacy » et « effectiveness » [30].

8 « Everything should be made as simple as possible, but no simpler. » Attribué a Einstein
(apocryphe probable).
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« Quelques remarques a propos des relations entre le
monde de la psychiatrie et le monde de la recherche. »

Introduction

Le domaine de la recherche est probablement le plus
important pour ’évolution de la psychiatrie francaise
tout simplement...

Le XXc siecle a été caractérisé par une « grande frilosi-
té » des psychiatres francais par rapport aux recherches
scientifiques :

* Références surprenantes a des textes « quasi religieux »
écrits au XIXe siecle et au début du XX siecle...

* Dédain, pour ne pas dire mépris, de tout apport des
neurosciences et des travaux « modernes » en sciences
sociales (et toute statistique sérieuse, expérimentation
gérée de facon scientifique), extraordinaire apport des
thérapies comportementales et cognitives depuis les
années 60 avec une multitude de validations scienti-
fiques.

Heureusement, a partir des années 1980 et surtout

depuis le début du XXI siecle, on note une évolution
des mentalités.
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Dans le domaine des psy- LA DECOUVERTE DU
FONCTIONNEMENT
INTIME DU CERVEAU

. 1l (DOMAINE DES
Ce domame est tellement NEUROSCIENCES)

vaste que [Détude de MODIFIE

quelques pistes ci-dessus COMPLETEMENT LE
CONCEPT MEME DES
PSYCHOTHERAPIES.

chothérapies au sens large

décrites constitue seule-
ment une ébauche.

La découverte du fonc-

tionnement intime du cerveau (domaine des neuros-
ciences) modifie complétement le concept méme des
psychothérapies; par exemple, la découverte récente
du « réseau cérébral par défaut », qui a pu étre mis en
évidence seulement par les IRM fonctionnelles, permet
d’accentuer les relations entre la mémoire et le sommeil
par exemple et de mieux comprendre les fonctions de
régions anatomiques comme 'hippocampe, 'amygdale
cérébrale, le systeme vagal parasympathique, la plasti-
cité cérébrale, etc.

On comprend donc de mieux en mieux I'intérét des
pratiques psychothérapiques réguli¢res et en réalité sur
toute la vie, comme la relaxation, le sport, la sophro-
logie, ’hypnose, la méditation de pleine conscience, et
probablement méme des pratiques ancestrales comme
le tai-chi, le yoga, etc.
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Les travaux récents sur la notion de conscience menés
de fagon trés précise en France sont probablement
d’une trés grande importance.

Les éléments psychothérapiques tres efficaces montrent
qu’on peut diminuer une souffrance psychologique qui,
probablement, ne correspond pas au sens médical strict
a une pathologie psychiatrique.

Laccompagnement psychothérapique traditionnel dans
les pathologies psychiatriques semble étre actuellement
aidé de fagcon remarquable par « la médecine informa-
tique »; par exemple, la transmission de constantes
biologiques par les nouveaux moyens de l'intelligence
artificielle et de I'informatique ouvre la porte a des
prises en charge totalement différentes, complémen-
taires et tres efficaces...

Limportance des groupes de psychoéducation dans les
pathologies psychiatriques chroniques (trouble bipo-
laire, dépression chronique, addictologie, état délirant
chronique) a montré une remarquable efficacité; on
peut se demander si une quasi-obligation de pratique
de ce type de psychoéducation dans les centres de soins
ne serait pas une mesure particulicrement efficace dans
la prise en charge de ces pathologies.
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Dans le domaine neuroscientifique

On ne peut qu’étre étonné du retard ou de la difficulté
d’application des méthodes modernes récentes et effi-
caces:

Dans le domaine de 'inquiétude et des phobies et des
attaques de panique ainsi que dans le domaine du stress
post-traumatique, apport des thérapies comportemen-
tales et cognitives révele une remarquable efficacité; la
« réalité virtuelle », qui est une application trés compa-
rable a cette prise en charge, se montre d’'une étonnante
efficacité dans le traitement des phobies et des attaques
de panique comme le montre I'équipe marseillaise du

Dr MALBOS depuis pres de 10 ans!...

La compréhension plus fine des chimiothérapies de-
vrait étre plus expliquée: par exemple, aller mieux avec
une faible dose d’antidépresseur ne veut pas dire qu’on
est dépressif, puisque ce type de médicament a faible
dose augmente la sérotonine cérébrale ce qui a pour
conséquence de diminuer la perception du danger par
le syst¢eme amygdalien.

Contrairement a ce qulils croient, ces patients ne
sont pas dépressifs au sens médical du terme mais
simplement inquiets ; on peut se poser la question, par
. A 7. 4 \
exemple aussi, sur le réle des futurs dérivés, trés nom-
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breux, du cannabis qui L’ACCOMPAGNEMENT
PSYCHOTHERAPIQUE
TRADITIONNEL DANS
LES PATHOLOGIES

peut probablement jouer
un rdle un peu identique

avec des effets secondaires PSYCHIATRIQUES
a mesurer. SEMBLE ETRE
De méme, dans les rap- ACTUELLEMENT

AIDE DE FAGON
REMARQUABLE PAR

« LA MEDECINE
travaux de recherche INFORMATIQUE ».

(surtout canadiens) ne

sont pas ou peu connus

et plutdét mal acceptés

par la psychiatrie francaise; pourtant, le scandale de
beaucoup d’expertises psychiatriques dans le contexte
juridique devrait amener les psychiatres francais a mo-
difier de facon considérable leur perception de I’état
de santé mental des personnes en face de la justice; les
travaux canadiens, depuis maintenant 20 ans, ont bien
montré leur supériorité et empécheraient le spectacle
que nous avons actuellement de deux grands experts
psychiatres qui disent devant les tribunaux exactement
I'inverse avec des éléments identiques au départ!

ports entre la Justice et la
Psychiatrie, de nombreux

Enfin, les relations entre la psychiatrie et le monde du
travail posent de plus en plus une question ne serait-ce
que 'augmentation considérable depuis une dizaine
d’années des demandes de prise en charge psychia-
trique de difficultés liées aux activités professionnelles
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la-encore, il semble que la psychiatrie francaise ait
une grande difficulté a faire la différence entre une
souffrance et une maladie; la-encore, il faudrait que
soit pris en compte le fait qu’il est peu probable que le
cerveau des homo sapiens franqais soit différent du cer-
veau des homo sapiens du reste du monde... les chiffres
avancés d’une pathologie mentale de 10, 15 voire 20 %
au niveau des Francais semble totalement irréaliste
puisque la pathologie mentale d’homo sapiens doit
probablement tourner autour de 4 a 7 %, ce qui est
déja considérable...

Conclusion

Il faut souhaiter que dans les 10 a 20 années a venir,
la recherche psychiatrique francaise se rapproche des
codes d’analyse des modes de fonctionnement de la
recherche mondiale ; nous ne sommes qu’au début de la
compréhension un peu plus fine du fonctionnement de
cet organe extraordinaire qu’est le cerveau en relation
avec I’ensemble du corps; par contre, il est probable
que ce type de recherches devrait étre tout a fait positif
pour « le futur de 'espéce humaine »...
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INFIRMIER(E)S :
ACTEURS DE LA
RECHERCHE MEDICALE

PAR
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INFIRMIER AUX URGENCES
AP-HP

Contribution #22

Depuis 2009 et I'entrée dans le cursus licence-mas-
ter-doctorat de la formation initiale des infirmiéres,
Lz . ’ z z 7 . z
un nouveau référentiel par compétences a été rédigé
, . . , \ 7
pour décrire les dix compétences a développer tout
au long de nos trois années d’études. Lune d’elles, la
compétence 8 « Rechercher et traiter des données pro-
fessionnelles et scientifiques », liée, entre autres, avec
I'unité d’enseignement 3.4 « Initiation a la démarche
de recherche », fait entrer la recherche paramédicale
dans la formation initiale des infirmiers et infirmiéres.
Ma propre expérience m’a permis de rencontrer une
formatrice trés investie dans ce domaine, qui m’a don-
né le gotit de la recherche et 'appétence pour la lecture
d’articles scientifiques.

C’est donc tout naturellement qu'une fois diplomé,
j aspirais a mettre en ceuvre ce que 'on m’a enseigné,
avec la conviction de vouloir faire avancer la recherche
paramédicale au cours de ma carriere.

Pourquoi investir dans la recherche

Mais tout d’abord, pourquoi les infirmiers sou-
haitent-ils investir la recherche?

Puisque je ne suis pas « les infirmiers », mais que je suis

« un » infirmier, je vais répondre a cette interrogation
avec mon propre point de vue. Faire de la recherche,
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C’est s’inscrire dans un processus qui nous permettra
de produire nos propres connaissances, de faire gran-
dir notre profession en faisant émerger de nouveaux
savoirs dans un but commun avec les professions
médicales: 'amélioration de la qualité de la prise en
soin des patients. C’est suivre les pas de « la dame a la
lampe », et accroitre notre savoir en décrivant, en com-
prenant, en expliquant, en prédisant et en vérifiant.
C’est aussi s’affranchir des professions dominantes en
nous permettant d’établir nos propres normes d’études
et de formation, comme le soulignait Eliott Freidson,
dans son ouvrage La Profession médicale (1970). Pour
les paramédicaux, le chemin est cependant semé d’em-
biches, encore de nos jours.

Mon projet de recherche remonte a 2018, lorsque
jétablis un constat simple: I'infirmiére d’accueil des
urgences n’'a que 5 a 10 minutes pour faire « le tri »
des patients, et elle délegue souvent ’administration
de l'antalgique a I’aide-soignante, apres avoir effectué
les vérifications d’usage qui s’'imposent et apres avoir
0té le comprimé de son emballage. Ce délai, tres court,
peut, en apparence, savérer insuffisant pour établir
une relation de confiance avec le patient. Au fil de mes
lectures, avec la méthodologie que 'on m’a transmise
dans mon institut de formation, je découvre I’existence
de Peffet placebo et des travaux de Benedetti et, a 'aide
de deux collégues et d’une trés longue période de revue
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de littérature, nous problé- RIEN N’EST FAIT

matisons ainsi: « En quoi POUR QUE L’ACCES A
LA RECHERCHE SOIT

le discours et 'attitude de FACILITE AU SEIN
l’infirmiére, administrant MEME DES SERVICES
un traitement antalgique a DE SOINS.

un patient consultant aux

urgences pour un trauma-

tisme de membre simple,

influent sur I’évaluation de la douleur par ce dernier? »
Nous avons émis I'idée de travailler sur ce projet en
2018, il a réellement été problématisé en 2020.

Les difficultés de sa mise en ceuvre

Tout d’abord, une formation initiale trop légere en
matiere de recherche, qui ne nous permet pas de nous
approprier les outils existants. Aussi, je pense que le
corps encadrant, qui exerce trés souvent depuis de
nombreuses années, n'a pas été sensibilisé comme
nous au nécessaire développement de la recherche
paramédicale. Malgré de multiples sollicitations, notre
encadrement n’a pas été capable de nous orienter vers
les personnes-ressources, nous a méme encouragés a
mener la phase empirique sans solliciter d’autorisa-
tion (du CPP, du comité éthique...), alors que cette
étude est expérimentale, puisque nous agissons sur
notre comportement a l'accueil. Il a fallu que nous
traversions la capitale afin qu'un coordinateur de la re-
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cherche paramédicale nous indique que nous avions les
personnes-ressources dans notre établissement et que
celles-ci se trouvaient méme au méme étage que notre
service: 'unité de recherche clinique. Une aberration
et une perte de temps qui ont pu parfois faire chavirer
notre motivation. C’est aprés avoir pris contact avec
notre direction des soins et 'URC que notre travail a
progressé, avec I'aide de personnels qualifiés et qui ont
consolidé notre passion pour la recherche. Cependant,
nous restions assez désemparés de voir que notre enca-
drement n’a pris part a aucune des réunions de travail a
laquelle nous les invitions.

Quelques pistes de solution

Je pense que nous devrions sensibiliser les directions
et les équipes d’encadrement au développement de la
recherche paramédicale, a ses enjeux primordiaux dans
le développement de notre profession. De nombreux
acteurs de terrain, effrayés de se lancer dans I'inconnu,
ont plein d’idées qui méritent d’étre écoutées et travail-
lées, valorisées, mais n’osent pas, devant les réticences et
parfois le manque de connaissance de leurs supérieurs
dans ce domaine. De plus, il n’existe pas de temps dédié
a la recherche dans les emplois infirmiers actuels, et les
agents intéressés par ce domaine peuvent participer a
des formations ponctuelles, se présenter a des diplomes
universitaires, mais rien n’est fait pour que 'acces a
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la recherche soit facilité au sein méme des services de
soins. Les professionnels investis dans la recherche le
sont principalement sur leur temps de repos, comme
bénévoles. Enfin, je pense qu’il faudrait solliciter des
instituts de formation en soins infirmiers (IFSI) afin
que de jeunes professionnels investis dans la recherche
présentent leurs travaux aux apprenants et les énormes
enjeux que constitue notre rble dans la recherche. Peut-
étre que le fait de pouvoir plus facilement s’identifier a
eux leur permettra de s’intéresser a ce domaine qui, de
par ses codes et sa rigueur, peut faire peur, mais qui est
infiniment intéressant et passionnant.

Qui, les infirmiers sont utiles a la recherche médicale.
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PRESIDENT DE L'ARIIS

Contribution #23

La médecine et les soins évoluent de pratiques empi-
riques vers des approches personnalisées, fondées sur
une compréhension de plus en plus fine des caracté-
ristiques individuelles de chaque maladie. Ces enjeux
requiérent une analyse approfondie des caractéristiques
biologiques et physiopathologiques individuelles, a
I’échelle moléculaire, cellulaire, tissulaire, clinique,
environnementale et épidémiologique: pour ce faire,
la masse et la diversité de données deviennent de plus
en plus importantes, comme le besoin d’intégration a
travers des outils informatiques qui soient a I’échelle.
Pour ce faire, la croissance conjointe des capacités
de calcul et de stockage permet de développer des
« macroscopes » : des méthodes statistiques permet-
tant de considérer un nombre croissant de données,
en masse et en typologie, pour proposer des régles de
corrélation de plus en plus affatées. Ces pratiques sont
connues sous le nom « d’intelligence artificielle » (IA).

Lindustrie de santé utilise ces technologies pour accé-
lérer la conception de solutions médicales, qu’il s’agisse
d’outils de prévention, de diagnostic ou de traitement:
les mécanismes sous-jacents de maladies et leurs cibles
thérapeutiques sont mieux identifiés, les biomarqueurs
diagnostiques ou pronostiques plus personnalisés, la
modélisation structurale des protéines et la prévision
du docking des candidats médicaments plus rapides
et plus stires. UIA peut également accélérer Iévalua-
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tion clinique : des outils de stratification des patients
permettent de réduire la taille et le colit des études
cliniques et, aux Ftats-Unis, des premiéres branches
placebo totalement numériques voient le jour, en
attendant de véritables jumeaux numériques. Enfin,
I'exploitation des données en vie réelle permet d’affiner
la pharmacovigilance et I’évaluation des rapports cofits
- bénéfices - risques des innovations médicales.

Au regard de toutes ces transformations, comment aider
«I’écosysteme France » pour qu’il soit dans le « peloton
de téte » d’une compétition mondiale ? Laccés aux
données fait partie de la réponse : les données sont un
matériau nécessaire a ces innovations, qui sert la chaine
de valeur apportée au patient, de la prévention jusqu’a
la guérison. Des enjeux importants, souvent oubliés,
sont d’ordre organisationnel et humain : Pécosystéme
public et privé a besoin de se structurer pour accompa-
gner et accélérer les innovations possibles. La France
a partiellement pris conscience de ces enjeux dans la
phase d’exécution du rapport de Cédric Villani sur
I'TA, avec la constitution d’'un Health Data Hub, qui
regroupe principalement les données médico-adminis-
tratives nationales.

Ces données gagnent a étre appariées a des données phy-

siopathologiques. En d’autres termes, elles seront utiles
a adresser des questions larges si elles sont valorisées
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par les données des co- L’EXPLOITATION
hortes et des entrepdts des DES DONNEES EN
grands sites hospitaliers VIE REELLE PERMET
) fai D’AFFINER LA
nationaux. Pour ce aire, PHARMACOVIGILANCE
les décrets restent lettre ET L'EVALUATION DES
morte s’ils ne prennent RAPPORTS COUTS -
pas en compte les mod¢les BENEFICES - RISQUES
économiques de retour sur ik kel LUL S
MEDICALES.

investissement de ceux

qui contribuent a créer et

maintenir ces bases, et ces

rapprochements ne pourront étre menés que si chacun
y trouve un intérét, i la fois médical et économique. A
cet égard, un groupe de travail (GT) du programme « [A
et santé » du Contrat stratégique de fili¢re, porté par
2 membres d’ARIIS (Sanofi et Medtronic), a travaillé
avec ’ensemble des parties sur des propositions de mo-
deles économiques équilibrés, avec des cas d’usage en
cours de déploiement. Avec la méme optique de valori-
sation des données médico-administratives, un second
GT porté par MSD, Pfizer et Resmed s’est focalisé sur
la reconnaissance de ces données pour I’évaluation des
solutions thérapeutiques : des propositions devraient
étre publiées prochainement.

Comment prolonger ces réflexions et les ancrer dans

des enjeux concrets ? Une idée est de fédérer les acteurs
vers un objectif commun, autour de la modernisation
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des parcours de soins par les patients. C’est un enjeu
sociétal national, un enjeu d’investissement public et
un défi accessible au tissu économique.

A cet égard, le ministére de la Santé déploie une stra-
tégie de transformation du syst¢me de santé, avec une
série de thématiques pilotes (BPCO, diabete, épilepsie,
maternité...) et des primes a la qualité percue. Nous
sommes convaincus qu'une vision amplement partagée
de ces parcours, avec le tissu des petites et grandes
industries de santé, permettra de se focaliser sur des
jalons des parcours ou, au regard des forces nationales,
des innovations sont accessibles a court terme.

Un des objectifs serait de déployer des solutions utili-
sées par les patients, pour qu’ils soient de plus en plus
acteurs de leur propre parcours, et aptes a 'améliorer
eux-mémes. Nous espérons également aider accéléra-
tion de nouvelles technologies dans les hopitaux, pour
aider les spin-off développées au cceur des cliniques
et leurs incubateurs. Nous espérons contextualiser
les investissements réalisés par les financeurs publics
et privés, pour que ces innovations puissent se placer
dans une vision d’ensemble partagée, ce qui renforcera
la soutenabilité des investissements réalisés. Nous sou-
haiterions mobiliser la filiere des industries d’analyse
des données autour de ces problématiques parce que
leurs résultats seront utiles 4 toute la filiere santé.
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Nous espérons que les petites et grandes industries
de santé, qui vont apporter des innovations, partage-
ront les données générées pour enrichir le corpus de
données publiques et faire évoluer les indicateurs de
performance, pour un véritable dialogue médicalisé sur
la qualité percue par les patients avec les structures de
soins. Nous espérons enfin permettre des déploiements
accélérés et plus homogenes sur le territoire, afin que
I'on puisse pousser le plus loin possible la maturation
d’innovations émergentes en France.
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La finalité de la recherche, qu’elle soit clinique ou pré-
clinique, doit étre orientée vers le patient. Au service de
cette finalité, au moins deux objectifs majeurs : d’une
part, 'amélioration des connaissances des mécanismes
physiopathologiques des maladies ou de leurs retentis-
sements, et d’autre part, le développement de nouvelles
approches diagnostiques et/ou thérapeutiques, ou en-
core I'investigation de celles qui existent déja. Il existe
des fondements communs influencant la fixation de ces
objectifs: le patient est acteur de sa santé, il souhaite
que la communauté des acteurs de la santé se mobilise
pour répondre a sa demande légitime - étre soigné - et
que des recherches soient entreprises sur ses pathologies
et leurs traitements. Il contribue au financement des
travaux de recherche d’'une maniere directe et indirecte.
Il est celui qui souffre et celui, selon le modéle social
francais, qui les finance par ses cotisations et selon sa
capacité contributive. A ce titre, le patient a des attentes
fortes pour faire cesser sa souffrance sur le court, ou
plus long terme parfois.

Cette finalité ne s’impose pas de maniere différente
entre les patients pris en charge en milieu hospitalier ou
non, ni méme entre patients pris en charge en secteur
privé ou en secteur public, ni entre patients des grands
centres urbains ou des zones a faible densité de popu-
lation ni entre recherche industrielle ou académique.
Il ne doit pas exister de recherche dite « noble » pré-
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clinique versus clinique, LE PATIENT,
médicale versus paramé- FINANCEUR, DECIDEUR,
CONTROLEUR, CLIENT,

dicale, médicamenteuse NOUS DEMANDE

versus non-médicamen- D!ETRE EFFICACES.
teuse, diagnostique versus IL EST PATIENT (DU
thérapeutique. Il n’existe POINT DE VUE DE SA

pas une recherche qui fait SANTE) ET IMPATIENT
(DU POINT DE VUE

les plus belles carriéres S0CIOLOGIQUE).

personnelles et une autre
qui ne fait que recruter les
patients.

Le patient, financeur, décideur, contréleur, client, nous
demande d’étre efficaces. Il est patient (du point de vue
de sa santé) et impatient (du point de vue sociologique).
Il fait confiance au systeme de soin jusqu’a I'accepta-
tion de se mettre en danger au prix du ratio bénéfice
risque. Sans oublier les citoyens, dits volontaires sains,
qui participent aux protocoles de recherches.

Qui sont les acteurs de la recherche en santé ? Quel est
le positionnement des CHU ?

Selon le CNCR, la répartition des essais cliniques en
France en mati¢re de promotion et d’investigation
de la recherche biomédicale se répartit de la maniére
suivante : d’abord 58,37 % par les établissements de
santé, CH, CHU, CRLCC, Cliniques (dont 82,45 %

218

Contribution #24

par les CHU), ensuite 35,25 % par les industriels et
enfin 8,38 % par les EPST (période 2008/2017).

En matiere de production et d’impacts scientifiques, les
études promues par les CHU générent 60 % de publi-
cations de rangs A ou B selon la classification SIGAPS
(période 2015/2017).

La classification SIGAPS de A a F évalue 'impact des
publications au niveau international. Cette indexation
des revues emporte des conséquences sur la visibilité,
notamment des axes de recherches des CHU. La contri-
bution des CHU représente plus de 17 % de ’ensemble
des articles publiés par la recherche francaise toutes
disciplines confondues : medical and health sciences,
natural sciences, engineering and technology, socials-
ciences, agricultural sciences, humanities.

Les moyens de diffusion de 'information scientifique
se sont considérablement élargis et diversifiés augmen-
tant ainsi le nombre global d’articles scientifiques sans
nécessairement en garantir la qualité. C’est donc bien
tout ’enjeu du SIGAPS que de garder une estimation
qualitative des études francaises.

La part de production scientifique des CHU dans le

top 10 % au niveau international (toutes disciplines
confondues) passe de 14 % en 2006-2010 a 16,9 % en
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2011-2016, signe que la production d’articles tres cités
évolue plus vite que la simple augmentation du volume
de production scientifique.

Par ailleurs, les CHU portent également la complé-
mentarité en mati¢re de partenariat avec les chercheurs
des EPST. Lévolution de la production commune
d’articles scientifiques est supérieure a I'évolution de
la production propre de chaque partenaire, selon le
CNCR. La coproduction scientifique CHU-Inserm a
doublé en 10 ans (2006/2015) et a été multipliée par
2,5 en 10 ans pour la collaboration CHU-CNRS. A
noter que les unités Inserm comptent 23 % de prati-
ciens hospitaliers et hospitalo-universitaires dans leurs
effectifs.

Lensemble de ces indicateurs prouve la trés bonne dyna-
mique de la recherche francaise notamment via les CHU
et non pas quen recherche clinique. On constate, par
ailleurs, une augmentation des inclusions par an pour
les études non financées par la DGOS (2008/2017),
témoignant en partie d’'une évolution de attractivité
de nos centres pour les industriels, mais aussi d’une
tendance a la baisse des financements publics et/ou un
ralentissement des inclusions académiques au profit
des inclusions industrielles.
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Quelles sont les évolutions CONSOLIDONS NOS

possibles en termes de PARTENARIATS MAIS
pilotage ? ARRETONS DE FAIRE

COLLECTIVEMENT

DE LA « RECHERCHE
En matiére d’évolution des CLINIQUE BASHING ».

stratégies de gouvernance
de la recherche, pour étre
au plus pres des acteurs de
la recherche et des patients, il nous reste a:

e Aligner la recherche sur le modéle de I'offre de soin
territoriale ; soyons au plus prés des patients, décidons
d’une stratégie commune avec les CPTS et les GHT.
Des DRCI de territoire, ouvertes aux libéraux, ayant
des processus adaptés aux différentes situations de re-
cherche, des études plus ouvertes, des disciplines plus
représentées.

® Poursuivre la décentralisation, de la DGOS vers les
GIRCI ? Un renforcement des DRCI, pourquoi pas
des DRCI régionales avec un co-pilotage ARS-DG-
PCME, ou au moins dans un premier temps, des DRCI
de GHT, ou encore inter GHT sur le périmetre de la
subdivision universitaire.

¢ Renforcer 'interface entre la CNAM et les CHU,
quel que soit 'échelon géographique. Une décentra-
lisation territoriale de 'INDS pour permettre aux
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acteurs de territoire de solliciter 'émergence de projets
de recherches prenant en compte les spécificités de
territoires et de réseaux d’expertises, avec les GIRCI
par exemple dans un premier temps.

* Demander a toutes les gouvernances nationales, régio-
nales et locales de faire confiance aux chercheurs afin
que les acteurs du monde hospitalier et hospitalo-uni-
versitaire continuent a porter la recherche clinique.

* Valoriser davantage le savoir-faire de nos DRCI,
tout en affirmant cette orientation patient centrée. La
réponse aux besoins du patient n’est pas que médicale
ou paramédicale, nombreux sont les acteurs des DRCI
qui ceuvrent pour permettre un écosysteme favorable.

La recherche clinique ne doit pas étre I'otage de consi-
dérations de jeu d’acteurs (préclinique versus clinique),
pire, d’objectifs personnels de carrieres. La recherche
a pour objectif de répondre 4 un besoin légitime des
patients, qui souhaitent avoir des résultats a la hauteur
de leurs engagements moraux, corporels et financiers.
Les chercheurs hospitaliers praticiens, paramédicaux,
universitaires souhaitent que nos institutions soient en
phase avec la place des établissements de santé (notam-
ment les CHU) comme leaders en recherche clinique.
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Consolidons nos partenariats mais arrétons de faire
collectivement de la « Recherche clinique bashing ».
Soyons fiers de nos acquis, tournons-nous davantage
vers les attentes des patients, travaillons pour un
maillage territorial de proximité, ne nous cachons pas
derri¢re les Health Data Hub. Ayons comme ambition
de placer le patient au coeur des politiques stratégiques
de recherche. Chercher pour mieux comprendre ? Oui,
mais pour mieux prévenir, dépister, diagnostiquer, amé-
liorer le quotidien, soigner, soulager et accompagner.
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LE POST-COVID

SERA LE TEMPS DE
LA REINVENTION

DE LA RECHERCHE
FRANCAISE EN SANTE

PAR

P® ANTOINE MAGNAN

CONSEILLER RECHERCHE DE LA DGOS, EX-PRESIPENT DU COMITE NATIONAL
DE COORDINATION DE LA RECHERCHE (CNCR), HOPITAL FOCH ET UNIVERSITE DE
VERSAILLES SAINT QUENTIN PARIS-SACLAY

Contribution #25

L’Hépital prépare la médecine de demain avec les
universités et les EPST.

La médecine de demain est une médecine utilisant
largement le numérique, dont les décisions seront
fondées sur des preuves générées a partir de I’étude de
données massives : cliniques, fonctionnelles, d’image-
rie, biologiques, d’environnement... Ces données in-
tégrées ensemble et par rapport au temps permettront
d’affiner les facteurs de risques des maladies ou de
leurs complications, la réponse aux traitements ciblés,
et la survenue d’effets secondaires. Cette médecine
personnalisée permettra d’apporter la bonne prise en
charge au bon patient. Son développement repose sur
Iexistence de preuves construites grice a I'analyse de
cohortes de patients parfaitement bien phénotypés, de
bases de données trés larges et d’excellente qualité, et
de biocollections soigneusement caractérisées stockées
dans des conditions certifiées. Les cohortes « en vie
réelle » reposent de plus en plus sur l'utilisation des
données de santé générées au cours du soin, qui ali-
mentent des entrepdts de données utilisables a des fins
de recherche.

Deés lors qu’il s’agit de patients, ce sont les structures
hospitaliéres, par essence en charge du recrutement, qui
constituent les bases de données et les biocollections.
Un savoir-faire s’est construit au cours des 30 derniéres
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années au travers des organisations des départements de
recherche clinique et d’innovation des centres hospita-
liers universitaires (CHU) et d’un nombre croissant de
centres hospitaliers publics et privés souhaitant investir
le champ de la recherche. Ces structures ont 'expertise
de la rédaction de projets, de la réponse aux appels
d’offres, des demandes d’autorisation et des contrdles
qualité nécessaires a une recherche d’excellence. Elles
possedent les centres de ressources biologiques et les
entrepdts de données nécessaires.

Mais on ne fait pas de recherche sans chercheurs, et
la recherche a I’hépital repose nécessairement sur un
écosysteme académique et universitaire, public et pri-
vé, de haut niveau, permettant de définir une stratégie
de recherche compétitive, répondant aux standards
internationaux et a3 méme de répondre aux grandes
questions de santé publique. Les CHU sont par essence
au cceur de tels écosystémes, co-construits avec les
universités et les établissements publics scientifiques
et techniques (EPST), le plus souvent 'INSERM
mais aussi le CNRS, P'INRA et d’autres. La présence
d’enseignants-chercheurs hospitalo-universitaires qui
émargent a une université et a un EPST permet d’orga-
niser ce ménage a trois avec la réussite que 'on connait
depuis plus de soixante ans. Le lien entre les hospita-
lo-universitaires et les chercheurs a permis le dévelop-
pement de la recherche translationnelle débouchant
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sur des essais cliniques et LA CRISE COVID A

des innovations. Les CHU BIEN SOR REDONNE

, A LA RECHERCHE
ne sont pas les seuls éta- HOSPITALIERE

blissements hospitaliers a UN ELAN ET UN

répondre a ces objectifs, et DYNAMISME FORT,
outre un certain nombre MAIS DESORDONNE
de grands centres hospi- ET INSUFFISAMMENT

taliers publics certains EFFICACE.

hopitaux  privés, dont

certains établissements de

santé privés d’intérét collectif (ESPIC), sont devenus
des acteurs importants de la recherche hospitaliére.
Ils permettent souvent une agilité et une rapidité de
la prise de décision a sa mise en ceuvre contrastant
parfois avec la lourdeur administrative des paquebots
hospitalo-universitaires publics. Parmi les ESPIC, le
cas des centres de lutte contre le cancer (CLCC) est
probablement exemplaire. Centrés sur le cancer, ils ont
su développer des structures d’essais précoces capables
de répondre rapidement aux enjeux de 'innovation et
de maintenir une attractivité forte de la France pour
les industriels en matiére de traitements anticancéreux.

Un systéme a bout de souffle a réinvestir et a rénover.
Pourtant, le syst¢tme semble aujourd’hui a bout de

souffle. La crise COVID a bien siir redonné a la re-
cherche hospitaliere un élan et un dynamisme fort,

227



Les idées des acteurs

mais désordonné et insuffisamment efficace, mettant
ainsi en lumiére le retard important de la France par
rapport aux autres pays européens pour ce qui est de
la recherche et développement de médicaments anti-
viraux ou de vaccins. En effet, la perte d’attractivité
pour les carriéres hospitalo-universitaires, la lourdeur
des organisations en recherche, 'empilement de struc-
tures redondantes et illisibles, la difficulté 4 avoir des
politiques de recherche cohérentes entre les acteurs
ont éloigné les chercheurs de I’hépital et découragé
les investisseurs privés et les grandes entreprises du
médicament.

Quelles sont les solutions ? D’abord, notre recherche
en santé souffre d’un déficit structurel en financement
qu’il est absolument nécessaire de rattraper. Les diffé-
rents appels d’offres du plan d’investissement d’avenir
ont indéniablement permis depuis 10 ans a de grands
projets d’émerger, et la loi de programmation de la
recherche récemment votée apportera aussi des possibi-
lités de financement intéressantes. La crise du COVID
a montré importance de la recherche en santé et a cet
égard sera probablement une opportunité en incitant a
un effort inédit que le « Ségur de la santé » a préfiguré.
Encore faut-il que cette manne injectée aille bien a la
machine de recherche elle-méme, aux investissements
nécessaires sur le terrain et aux chercheurs eux-mémes.
Ceux-ci préferent, en effet, souvent d’autres pays
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européens dans lesquels ils sont mieux soutenus et
mieux reconnus. Il ne faudrait pas que cet effort aille
alimenter de nouvelles structures soi-disant d’appui,
coliteuses en ressources humaines et venant s’ajouter a
des entités déja existantes et jamais évaluées.

Mais I'argent n’est pas le seul levier de relance de la
recherche en santé, notamment hospitali¢re. Une in-
teraction beaucoup plus forte entre les acteurs, allant
jusqu’a lintrication et un maillage serré de ceux-ci
entre eux, est une nécessité absolue et une urgence.
Aujourd’hui, le seul moyen de développer la recherche
d’excellence si compétitive sur le plan international,
C’est de faire « ensemble » entre acteurs de proximi-
té, dans le cadre d’une politique de site offensive et
structurante. L'université autonome sur son territoire
doit pouvoir étre un acteur fort d’incitation pour que
les EPST, mais aussi les

grandes écoles et les col-

lectivités locales comme
UNE INTERACTION

les regions,  unissent BEAUCOUP PLUS FORTE
leurs forces a celles de ENTRE LES ACTEURS,
I’hépital pour développer ALLANT JUSQU’A

une recherche efficace et L'INTRICATION ET UN

MAILLAGE SERRE DE
CEUX-CI ENTRE EUX
EST UNE NECESSITE
ABSOLUE ET UNE
URGENCE.

agile, centrée sur les forces
locales.
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L’hopital au centre du maillage territorial de la re-
cherche et de la formation a la recherche

Lhoépital doit étre un acteur majeur de cette dynamique,
en proposant le développement de nouveaux métiers
de la recherche a l'interface entre médecins, soignants,
chercheurs, et bien siir patients. Cela peut se faire en
rénovant et réinventant parfois des outils qui existent
et ont fait leurs preuves : les Centres d’investigations
cliniques qui marient 'INSERM et ’'Hépital doivent
étre revisités. Ceux qui ne fonctionnent pas doivent étre
arrétés, et d’autres doivent étre créés pour donner leurs
chances aux acteurs qui souhaitent travailler ensemble.
Le mode¢le doit étre étendu en dehors des CHU, dans
les structures hospitaliéres qui ont 'ambition, la masse
critique et les compétences.

Les étudiants doivent étre mieux accueillis a I’hépital.
Ftudiants en médecine mais aussi en biologie, en
sciences sociales, en in-

génierie, en informatique

etc. UHoépital est un lieu LES PARCOURS MD-

de stage incomparable ca- PHD QUI PERMETTENT

pable d’attirer a la santé de AUX ETUDIANTS EN

multiples disciplines. Les MEDECINE D’ACQUERIR
UNE FORMATION

parcours  MD-PhD qui g4/ \pe eN RECHERCHE
permettent aux étudiants DOIVENT ETRE

en médecine d’acquérir MULTIPLIES.
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une formation solide en recherche doivent étre multi-
pliés. Lhopital peut étre a I'initiative de ces parcours,
dans une logique de stratégie de site avec les universités

et les EPST.

Lhoépital doit aussi pouvoir accueillir des chercheurs
confirmés, et pourquoi pas en embaucher en donnant
a des postdocs qui ont vocation a développer une
recherche translationnelle ambitieuse la possibilité de
le faire dans I’établissement, la encore sous ’égide des
universités et en lien fort avec les EPST. S’il n’y a pas
de recherche sans chercheurs, il n’y a pas non plus de
recherche en santé sans médecins et sans soignants. A
c6té d’unités de recherche fondamentale, il manque
souvent des laboratoires de recherche translationnelle,
faute de moyens et d’acces aux patients. C’est de la
responsabilité de 'Hoépital au sens large d’offrir cet es-
pace, ce chainon manquant avant la recherche clinique
proprement dite. De tels laboratoires peuvent avoir les
tutelles hospitali¢res, universitaires et des EPST.

Enfin, qui dit politique de site dit aussi politique ter-
ritoriale. Lorsque j’étais président du Comité national
de coordination de la recherche (CNCR), j’ai beaucoup
poussé a une organisation territoriale de la recherche
notamment dans le périmétre des groupements hos-
pitaliers de territoire (GHT) ou des subdivisions uni-
versitaires, incluant les CHU et les établissements qui
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les entourent, y compris certains ESPIC et les CLCC.
Le développement de la recherche en dehors des CHU,
éventuellement sous I'égide ou la tutelle de ceux-ci
lorsqu’il s’agit de partager des compétences rares et
de venir en appui, a 'intérét scientifique majeur de
pouvoir inclure dans les cohortes des patients qui ne
relévent pas des soins de recours et d’obtenir un reflet
meilleur de la réalité. C’est particuli¢rement vrai lors-
qu’il s’agit des études en vie réelle et des études a partir
des données de santé. Développer la recherche dans ces
établissements, c’est renforcer leur attractivité pour les
médecins, pour les patients, et pour les industriels qui
y trouveraient de nouveaux espaces d’investigation. Il
y a une dimension d’égalité d’acces a I'innovation dans
un concept de « parcours recherche » du patient qui
est aussi a considérer. Il reste encore a convaincre les
acteurs eux-meémes.

Le post-COVID sera le temps de la réinvention de la
recherche en santé dans notre pays. Les outils existent,
saisissons-les et faisons-nous confiance. La France
pourra alors redevenir une terre de découverte et d’in-
novation.
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LETHIQUE: UN
COMPAGNON
INDISPENSABLE
A LA RECHERCHE

BIOMEDICALE

PAR

D* PIERRE LOULERGUE

PRATICIEN HOSPITALIER A LAP-HP

Contribution #26

« Lobjectif de la recherche est le soin, mais la finalité de
la recherche, c’est la connaissance. »
Jean Bernard.

« Que mon esprit [...] ait présent tout ce que l'expérience
et la science lui ont enseigné; [...] que je sois modéré en
tout mais insatiable dans mon amour de la science. [...]
Donne-moi la force, la volonté et l'occasion d’élargir de
plus en plus mes connaissances. »

Serment d’Hippocrate.

Tout le monde le sait, tout médecin se doit de travailler
selon une éthique professionnelle qui s’'impose a lui.
Par le serment d’Hippocrate qu’il prononce a la fin de
ses études, mais en réalité dés son premier contact avec
une personne qu’il va s’employer a soigner.

Depuis que la médecine est sortie de 'obscurantisme,
voire de la magie, elle a di se confronter a la rationali-
té, baser son développement sur observation clinique,
Iexpérience, les échanges et la contradiction entre ses
acteurs. Les progres ont été réalisés a un rythme irrégu-
lier, au gré de 'amélioration de la connaissance de ’étre
humain et des innovations technologiques, mais avec
un souci constant : 'intérét du patient. Le médecin,
dépositaire de la santé du patient, de son corps, de ses
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pensées, de sa vie, est lié par un devoir singulier, celui
de faire le bien grice a ses connaissances, et aidé par
les moyens a sa disposition (médicaments, chirurgie,
manceuvres manuelles, rayonnements...).

Primum non nocere est une des premicres notions que
I'on apprend a I’étudiant en médecine. Bien str, aucun
soignant ne souhaite nuire au malade. Mais c’est une
mise en garde contre le désir de « trop » bien faire sans
en avoir les moyens, ou pire, en croyant les avoir. Et la
iatrogénie peut s’avérer nocive.

Pourquoi I’éthique est-elle particuli¢rement importante
en matiere de recherche biomédicale ?

La finalité de la recherche, comme le disait Jean Ber-
nard, est la connaissance. La volonté d’augmenter les
connaissances scientifiques, techniques pour mieux
soigner est louable. Elle ne doit cependant jamais faire
oublier, a l'instar de la

pratique médicale, I'inté-

rét du patient. Car tout TOUT CHERCHEUR A
chercheur a [lintention L'INTENTION D’ETRE

d’étre utile aux malades, UTILE AUX MALADES,
MAIS ON NE PEUT

POUR AUTANT TOUT
tant tout entreprendre au ENTREPRENDRE

mais on ne peut pour au-

nom de la connaissance. AU NOM DE LA
CONNAISSANCE.
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De méme que ce n’est pas parce quune thérapie est
techniquement faisable qu’il faut systématiquement
I'employer, ce n’est pas parce qu'on a un objectif inno-
vant, diagnostique ou thérapeutique, qu’il faut réaliser
une recherche biomédicale.

Le XX siecle a été celui des progres exceptionnels dans
la compréhension des maladies et leurs traitements,
mais aussi des pires excés dans la médecine, au nom
de la recherche et de la connaissance scientifique. Dés
1945, une réflexion éthique, aboutissant notamment
au Code de Niiremberg et a la déclaration d’Helsinki, a
été menée pour encadrer la recherche biomédicale, dans
Iintérét du patient, et plus largement de ’humanité.
Outre ces grands principes, il est rappelé au médecin
dans le code de déontologie de s’assurer de la régularité
et de la pertinence de la recherche et de rester objectif
quant a ses conclusions.

En France, c’est la loi dite Huriet-Sérusclat, du 20 dé-
cembre 1988, qui a affirmé dans le droit national la
légalité de la recherche biomédicale, en rappelant la
primauté de la logique de protection des personnes
participant a la recherche.

Bien stir, de multiples modifications juridiques ont

eu lieu depuis, mais rien ne remet en cause le fait que
, . < 1z | . ;
C’est le participant qui décide, aprés une information
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qui doit étre éclairée, c’est-a-dire nécessitant une im-
plication forte du médecin investigateur qui conduit la
recherche.

Depuis 1988, d’autres évolutions ont eu lieu dans
la société, notamment la loi de 2002 sur le droit des
patients. La relation médecin-patient d’aujourd’hui
n’est plus celle d’hier. Le patient s’est en quelque sorte
« émancipé » d’une relation qui reste asymétrique, asy-
métrie inhérente a la pratique médicale, mais qui est
devenue plus égalitaire, pour le bien commun.

On ne peut plus ignorer aujourd’hui que le patient est
autonome. Ces changements sont parfois décriés dans
le monde médical, mais de moins en moins. Chacun
doit saisir la chance qu’est la réalisation d’un partena-
riat, aussi bien dans le soin (ce qui se fait de plus en
plus aisément), que dans la recherche.

Dés lors, le chercheur doit mettre autant de minutie et
d’implication dans la rédaction de son protocole sur le
plan scientifique que sur 'information et le consente-
ment qu’il doit produire. C’est le gage de son sérieux et
de son engagement éthique.

Cette éthique de la recherche biomédicale n’est pas
différente de I'éthique médicale. Les deux sont déve-
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loppées autour d’'une méme colonne vertébrale, le souci
constant de 'intérét du patient.

Plus qu'un obstacle, le médecin et le chercheur doivent

vivre 'éthique comme une chance, la voir comme un
compagnon de route sur le chemin du progres médical.
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DEVELOPPER LA
RECHERCHE EN
CENTRE HOSPITALIER
GENERAL : UNE
GAGEURE ?

PAR

D? JEAN-PHILIPPE RIGAUD

CHEF DU POLE DES ACTIVITES TRANSVERSALES (PAT) & CHEF DE SERVICE DE LA
REANIMATION DU CH DE DIEPPE

VALERIE BLIEZ

COORDINATRICE GENERALE DES SOINS DU GHT CAUX-MARITIME - CH DE DIEPPE

FRANCK ESTEVE

DIRECTEUR GENERAL ADJOINT DU GHT CAUX MARITIME - CH DE DIEPPE
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Lexpérience du Centre hospitalier de Dieppe

La réflexion a germé au milieu des années 2000 au
sein de I’équipe médicale du service de réanimation,
a l'occasion de sa participation a une étude clinique
francaise multicentrique d’envergure. Jusqu'alors, ce
service, certes récemment restructuré, n’avait pas fait de
la recherche un de ses axes prioritaires de travail. Mais,
deés lors, les sollicitations et la participation réguliéres
a de trés nombreuses études régionales, nationales et
internationales au cours des années suivantes ont rapi-
dement convaincu les acteurs du service de la nécessité
de développer et de structurer I'activité de recherche
clinique.

Ainsi, a linitiative des médecins du service, a partir
de 2007, plusieurs infirmie¢res de réanimation ont
suivi une initiation a la recherche clinique dispensée
par la Société de réanimation de langue francaise, ont
conduit des protocoles de recherche au sein du service
et ont participé a des publications scientifiques. Paral-
Iélement, et au fil des années, les médecins du service
ont également été parmi les contributeurs de nombreux
articles scientifiques. Méme si 'accomplissement indi-
viduel est important dans le domaine, il est apparu qu’il
était plus que nécessaire de créer une structure pérenne
qui pourrait porter a terme les projets conduits dans
I’établissement. Le président de CME a souhaité alors
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que cette structure se cristallise autour de 'expérience
de I’équipe de réanimation. Ainsi, et sous I'impulsion
du PCME, une UF de Recherche clinique a d’abord
été créée avec pour objectif de structurer les circuits
de financements inhérents a cette activité. Par consé-
quent, il est apparu évident que la motivation médicale
se devait d’étre portée et soutenue par un engagement
institutionnel solide. Cet aspect indispensable a mal-
heureusement représenté un obstacle au développement
du projet pendant quelques années en raison et d’'un
manque de conviction et d’'un défaut de motivation
de la part de nos administrations successives. Mais, la
persévérance du PCME et 'opiniitreté des médecins
ont été récompensées par la confiance manifestée en
2019 par un nouveau chef d’établissement, confiance
qui s’est matérialisée, outre le soutien sans réserve
de la démarche scientifique médicale, par la création
d’un temps infirmier dédié et par le financement d’une
formation universitaire a la recherche clinique des deux
infirmiéres affectées a cette activité de recherche.

Cet « acte fondateur », désormais marquant de I’enga-
gement institutionnel, a été suivi par des démarches de
rapprochement entreprises aupres de la Direction de la
recherche clinique du CHU de Rouen, notre CHU de
référence. Celles-ci vont conduire tres prochainement a
la création et a la structuration d’un Département de
recherche clinique au sein de notre hépital mais aussi
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a I’établissement d’un par- ATTIRER DE NOUVEAUX

tenariat entre les deux éta- MEDECINS ET
CONSERVER CEUX QUI

., SONT EN PLACE EST
dont les modalltes sont UN VERITABLE ENJEU,

en cours d’élaboration, les PARTICULIEREMENT
principaux objectifs ont POUR UN CHG.
été définis :

blissements, partenariat

* Organiser et structurer notre collaboration pour en-
visager des intéréts communs, en effet un CH ne peut
étre éligible a certaines modalités de facon autonome ;

* Créer un « Département » de la Maison de la Re-
cherche du CHU de Rouen au CH de Dieppe pour
favoriser la mise en ceuvre d’'une démarche « gagnant/
gagnant » 3

* Avoir une aide organisationnelle et en compétences

de la part du CHU.

Ainsi, au-dela de la contribution statutaire d’'un méde-
cin hospitalier a des activités de recherche, il peut étre
identifié de « trés bons prétextes » pour un CHG a s’en-
gager dans une telle démarche qui se veut motivée et
proactive. En effet, une activité de recherche soutenue
contribue certainement a lattractivité, et parfois a la
notoriété, d’'un ou plusieurs services hospitaliers mais
aussi d’un établissement, voire d’un territoire, parce
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qu’attirer de nouveaux médecins et conserver ceux qui
sont en place est un véritable enjeu, particuliérement
pour un CHG. Mais, on ne saurait ignorer qu’il n’y a
pas que dans le domaine professionnel médical que le
projet doit impérativement étre développé.

Pour les mémes raisons, il est, en effet, primordial que
tous les aspects de la recherche soient soutenus et en-
couragés au sein d’un établissement ou d’un territoire
de santé, en particulier dans le domaine paramédical et
notamment des soins infirmiers, mais aussi dans ceux
des sciences humaines et sociales ou méme encore,
dans les domaines médico-économiques. Il ne faut pas
omettre la question de la recherche dans le domaine
de la formation en soins infirmiers. Quelle belle op-
portunité que d’aborder la problématique des droits du
patient et des proches sous I'angle de I’éthique de la
recherche!

Il s’agit ainsi pour un établissement de créer et d’entre-
tenir a tous ses niveaux d’activité une dynamique insti-
tutionnelle innovante de recherche, de questionnement
et d’émulation scientifiques.

Alors, pour inciter les professionnels a se lancer dans

cette belle aventure de la Recherche paramédicale, la
Commission des soins du GHT Caux Maritime a adop-
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té depuis 3 ans une démarche en 3 temps : repérage,
compagnonnage et messages !

* Un forum des innovations en soins (pratiques, or-
ganisations et management des soins) est lancé tous
les ans pour connaitre et faire connaitre les nouvelles
pratiques ; cet événement, trés valorisant, permet de re-
pérer une pratique pouvant faire 'objet d’'une recherche
plus approfondie. 33 posters ont été réalisés en 2019 ;

* Les équipes ayant réalisé les posters illustrant ces
innovations peuvent ensuite étre accompagnées dans
la rédaction d’un avant-projet de recherche, puis d’'une
lettre ’intention ou toute autre démarche de recherche.
2 pré-projets sont en cours de rédaction avec 'ambition
de déposer au moins un PHRIP !

* En paralléle, la Commission des soins a créé une
« cellule d’appui » pour aider a publier, a écrire des
articles, a communiquer
en congres, et en interne,

en lien avec les bibliothé- UNE ACTIVITE DE
caires des IFSI/IFAS et les RECHERCHE RECONNUE
comités de rédaction ; PERMET DE RENFORCER

L’IMAGE D’UN CENTRE
HOSPITALIER AUPRES
. 5 DE SES USAGERS ET LE
equipe est associee a un SERVICE QUI LEUR EST
PHRIP lancée par le CHU RENDU.

* Enfin, une premieére
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partenaire du territorial régional ; un deuxi¢me est en
perspective.

Il existe enfin une dimension essentielle et a ne surtout
pas méconnaitre. Une activité de recherche reconnue
permet de renforcer 'image d’un Centre hospitalier
aupres de ses usagers et le service qui leur est rendu,
en particulier en cultivant I'offre de proximité dans le
domaine. Cet aspect doit pouvoir également contribuer
au sentiment de confiance que peuvent ressentir un pa-
tient et ses proches envers leur établissement de proxi-
mité et les équipes médico-soignantes qui contribuent
a leur prise en charge au quotidien.

Pour conclure, pour construire cette démarche, la vo-
lonté des acteurs potentiels de la recherche doit tendre
a convaincre tous les protagonistes. Ce n’est pas une
administration qui peut convaincre des médecins de
développer la recherche au sein d’'un CHG mais bien
Iinverse. Et il faut rappeler qu’aucun projet de cette
envergure ne saurait étre construit sans la conviction
forte de tous et la collaboration étroite et confiante
entre les soignants et les directions d’un établissement.
Notre parcours, long de prés de 15 années, lillustre
parfaitement.

246



CONTRIBUTION #28

LA RECHERCHE

MEDICALE EN
FRANCE: LA
MEDECINE DE
DEMAIN

PAR

P® OLAF MERCIER

CHIRURGIEN THORACIQUE
A LUNIVERSITE PARIS-SACLAY

Contribution #28

Le principal écueil de la Recherche médicale, bien
compris de nos tutelles, est de ne pas s’éloigner de son
objectif a savoir le Patient. En effet, la finalité de la Re-
cherche médicale est d’apporter une meilleure compré-
hension des maladies, de mettre au point des stratégies
préventives et de développer les meilleures solutions
thérapeutiques pour les malades. Au fur et 2 mesure des
années, nous avons vu apparaitre plusieurs recherches
dans le monde hospitalier (Recherche fondamentale,
Recherche translationnelle, Recherche clinique...)
ayant le méme objectif mais concurrentes sur le plan
du financement et sur le plan organisationnel (espace
dédié, personnels...). Le raisonnement en mode projet
a porté ses fruits dans le monde industriel en général
et a donné des résultats tres intéressants en Recherche
médicale avec les appels a projets « Investissements
d’Avenir' ». Loriginalité de ces appels a projets était
de les centrer sur une thématique, généralement une
maladie, et d’agréger Pensemble des acteurs nécessaires
a I’élaboration de solutions aux problématiques posées
(naissance des Instituts hospitalo-universitaires). Les
acteurs n’étaient pas seulement les chercheurs mais
I’ensemble de la chaine de découverte en s’affranchis-
sant du caractére clivant de la définition du métier de
chacun. Ainsi, les médecins, les chercheurs (en biologie
ET autres thématiques), les patients pouvaient se ras-
sembler sur un projet pour donner jour a de véritables

! https:/Iwww.gouvernement.fr/le-programme-d-investissements-d-avenir
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avancées. La richesse de l’'interaction soins-recherche
est au cceur du succeés du process de la Recherche mé-
dicale.

Si cette interaction a pu se développer avec I'accueil
d’unités de recherche au cceur du fonctionnement
hospitalier, elle a majoritairement concerné des thé-
matiques biologiques dans les hdpitaux universitaires.
Plusieurs questions se posent alors sur la diversité des
structures de recherche accueillies au coeur de ’'Hépital
et sur I'équité d’accessibilité aux innovations des pa-
tients sur le territoire francais. Un autre point concerne
les résultats de ces recherches et leur potentielle trans-
lation au domaine industriel et a Pexploitation de
I'innovation née de ces recherches. Le financement de
I’'Hépital et de ses recherches provient majoritairement
du financement du soin. La translation industrielle de
la Recherche se produit en majorité a I'extérieur de
I’'Hépital, au cours d’une phase qui n’est pas maitrisée
(par manque de moyens et de personnels), ne lui per-
mettant pas de financer sa recherche et son activité de
soin en retour. La Recherche visant a développer des
techniques interventionnelles ou des dispositifs médi-
caux s’est surtout développée a 'extérieur de ’'Hépital
de par son caracteére entreprenarial, alors que les tech-
nologies et les dispositifs médicaux sont utilisés tous
les jours pour prendre en charge les patients. Ce court
panorama, forcément non exhaustif, est le préambule
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a ces quelques proposi- LE TEMPS PROTEGE
tions visant a renforcer POUR LA RECHERCHE
EST LE GARANT DU
SUCCES DES PROJETS
France : DE RECHERCHE
MEDICALE.

la Recherche médicale en

Décloisonner les Sciences
et le Soin

Linteraction directe et constante entre les acteurs de
la chaine de découverte est essentielle. La création des
centres hospitalo-universitaires dans les années 80
a ouvert cette voie en accueillant dans des structures
hospitalieres des équipes de recherche majoritairement
biomédicales. Les structures de soins auraient un grand
intérét a s'ouvrir a2 'ensemble des Sciences sans se
restreindre aux sciences biologiques et médicales. Le
temps médical est, dans ce contexte, un sujet crucial
étant donné qu’il ne peut pas y avoir d’interaction sans
temps dédié pour développer ces projets. Le challenge
pour ’Hopital est de savoir employer les médecins
pour autre chose que le soin. Le temps protégé pour
la recherche est le garant du succes des projets de
Recherche médicale en permettant aux médecins
de ne pas s’éloigner du terrain et de ses contraintes
tout en prenant part dans des projets qui doivent
étre adaptés aux patients. Ce décloisonnement passe
par une forte implication au niveau de la formation
initiale des médecins et des scientifiques. Les UFR
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médicales devraient accentuer 'enseignement de la
recherche aux étudiants en médecine et pouvoir pro-
diguer des enseignements médicaux aux scientifiques
non médicaux. Il existe des initiatives locales ’UFR
médicales liées a leurs collaborations locales, mais rien
n’est inscrit sur le plan national. Il est clair qu’il est
important d’enseigner aux étudiants en médecine les
traitements et les raisonnements physiopathologiques
actuels, mais il semble méme encore plus important
de leur apprendre a construire les thérapeutiques de
demain en leur apprenant le raisonnement scientifique
et comment participer aux projets de recherche. La
médecine d’aujourd’hui ne ressemblera absolument pas
a celle de demain, ces médecins devront faire avancer
la Médecine dans notre monde en constante et rapide
évolution.

Dynamiser et Optimiser la Recherche médicale

Le point le plus important en Recherche médicale
est a mon sens de partir d’'une problématique patient
pour revenir au patient avec une solution. La gestion
de la Recherche médicale en mode projet permettrait
d’optimiser les résultats et la translation finale en cli-
nique humaine. L'idéal serait de former un écosystéme
optimal a chaque projet comprenant le financement,
la sélection des équipes de recherche et 'implanta-
tion du soin. Cela implique une certaine mobilité et
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adaptabilité des structures LE POINT LE PLUS
de recherche qui peuvent IMPORTANT EN
REGCHERCHE MEDICALE

se déplacer et créer de EST, A MON SENS,

véritables « synapses », DE PARTIR D’UNE
le temps du projet. Cela PROBLEMATIQUE
implique aussi une adap- PATIENT POUR REVENIR
tabilit¢é du systéme qui AU PATIENT AVEC UNE

pourl‘ait S,appuyer sur SOLUTION.

des structures stables et

implantées en réseau sur le

territoire francais comme les plateformes de recherche
et le réseau de centres de ressources biologiques permet-
tant de mutualiser les équipements et les prélevements
biologiques en permettant aux équipes de travailler
au plus preés de la problématique le temps du projet.
Cette vision projet atténuerait aussi la problématique
complexe et chronophage de financement des équipes
de recherche et redonnerait du temps de recherche aux
professionnels qui n’auront plus a penser au renouvel-
lement annuel des fonds de recherche. Le résultat et
la transition aux patients seraient les objectifs majeurs
des projets qui seraient évalués annuellement pour leur
pérennité ou leur transformation ou mutation avec
changement de partenaires ou lieux.
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Désenclaver la Recherche médicale et les Hopitaux

Le monde académique gagnerait a se rapprocher du
monde industriel qui distribue les innovations médi-
cales pour deux raisons principales. La premiére est
qu'une innovation médicale n’est valable qu’a partir
du moment ou elle est utile et utilisable au plus grand
nombre. Penser dés le départ a la possibilité de distribu-
tion et aux problématiques d’industrialisation optimise
la translation future du résultat de la recherche. La
seconde est qu’il s’agit d’une diversification des sources
de revenu de ’'Hépital et des structures de recherche.

Permettre un accés équitable a la Recherche médicale

Lutilisation optimale des moyens de communication
au service des projets permettrait aux médecins fran-
cais, quel que soit leur mode d’exercice, et aux patients,
d’interagir et d’avoir acceés aux différents programmes
de Recherche. Ce mode de fonctionnement ouvert
permettrait une meilleure distribution de loffre de
recherche sur le territoire sans la nécessité de dupliquer
des structures de recherche sur des thématiques proches.
Cela impose néanmoins de proposer des formations
dites « continues » ou secondaires aux médecins dé-
sireux de participer. Cela impose aussi de développer
Pesprit réseau national des projets sélectionnés. Un
réseau intégrant l'ensemble des structures de soin
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existantes en France (hospitalieres, privées, libérales...)
serait I'idéal pour optimiser 'applicabilité de 'objectif
de la recherche médicale et transformer en profondeur
la médecine du pays. Créer, Innover, Diffuser I'in-
novation ! La Recherche médicale est simplement la
Médecine de demain.
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LA RECHERCHE
CLINIQUE, REGARDS

CROISES ENTRE LA
FRANCE ET LITALIE

PAR

CAMILLE GROSSO

SECRETAIRE GENERAL DE L'IHU MEDITERRANEE INFECTION &
ANCIEN DIRECTEUR D’HUMANITAS CANCER CENTER ROZZANO A MILAN

Contribution #29

La recherche clinique : élément indissociable du par-
cours de soins :

Qu’il sappelle Plan personnalisé de soins (PPS) ou
Percorso Diagnostico Terapeutico ed Assistenziale
(PDTA), il est fondamental que 'accés a un ou plu-
sieurs projets de recherche soit possible pour le patient
lors de sa prise en charge. En oncologie, on estime que
pour 100 patients 27 sont éligibles pour un essai thé-
rapeutique et seulement 8 sont enr6lés’. Deux expli-
cations a ce tres faible taux de conversion final sont la
non-connaissance par le corps médical des protocoles
en cours auxquels serait éligible le patient et aussi la
peur des patients autour de la recherche clinique sou-
vent associée a de forts risques d’effets indésirables,
et qui refusent donc de rentrer dans des protocoles
cliniques. Pour aller plus loin, je suis méme opposé a
'utilisation du terme standard of care, qui est souvent
utilisé pour qualifier le bras de contréle d’un protocole
de recherche présentant ainsi par opposition ce dernier
comme une prise en charge qui sort des « sentiers bat-
tus », ce qui effraie les patients qui se sentent comme
un cobaye de laboratoire. D’ailleurs, le care est indisso-
ciable de la recherche clinique: comment bien évaluer
I'effet marginal d’'un nouveau médicament ou d’une
nouvelle technique opératoire lors d’une étude multi-

! https://www.fightcancer.org/sites/default/files/National%20Documents/Clini-
cal-Trials-Landscape-Report.pdf
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centrique, si les établissements entre eux présentent de
fortes différences dans le care avec, par exemple, des
taux de mortalité entre établissements pour une méme
intervention variant du simple au double.

La relation médecin-patient, tout au long du parcours
de soins, devient donc le facteur clé de succés de la
recherche clinique.

La recherche clinique doit avoir un impact immédiat
sur le patient

La recherche clinique que j’ai connue en Italie a
I’Humanitas Cancer Center et celle que je connais a
I'THU Méditerranée Infection sont, a bien des égards,
différentes. Celle du centre oncologique en Italie était
majoritairement de la recherche sponsorisée par I'in-
dustrie pharmaceutique tandis que les projets a PIHU
Méditerranée Infection sont majoritairement de nature
académique et peu ont pour objet le test de nouvelles
molécules. De nombreuses raisons sont a 'origine de
ces différences et rendent le parallele entre les deux
établissements totalement vain (champ de recherche
différent, moyens humains, mode de financement, etc.)
Pourtant, il s’agit de deux établissements reconnus
mondialement pour leurs travaux de recherche cli-

nique. Le score SAMPRA (ex-SIGAPS) de 'IHU est de
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plus de 12000 points par LE PRINCIPAL
ATOUT DE L’IHU

an avec 1000 publications . h
MEDITERRANEE

par an. INFECTION EST QU’IL
REGROUPE AU SEIN

Ce qui rend singuliers et D’UN MEME BATIMENT

attractifs ces deux établis- TOUS LES ACTEURS

DE LA RECHERCHE
SUR LES MALADIES

.. ) INFECTIEUSES ET
- les Principal Investiga- TROPICALES.

tors d’Humanitas Cancer

Center remontent régulie-

rement des violations de

protocoles aupres des industriels et 'THU Méditerranée
Infection s’est attiré les foudres de certains méthodolo-
gistes des essais cliniques - ni 'abondance des moyens
mis a disposition de la recherche clinique - il n’y a pas
d’ARC financé a PIHU Méditerranée Infection et les
moyens humains mis a disposition de la recherche chez
Humanitas ne pouvaient pas dépasser le tiers des reve-
nus générés par la recherche.

sements, ce n'est pas la
rigueur méthodologique

Ce qui rend si particuliers ces deux établissements,
C’est avant tout la volonté forte de la part des leaders
scientifiques de porter la recherche from bench to
bed, cest-a-dire d’impacter trés rapidement la prise
en charge patient et d’en faire profiter le plus grand
nombre.
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e [IHU Méditerranée LA RECHERCHE
CLINIQUE TROUVE

Infection a enrbdlé plus AMPLEMENT SA PLACE
de 20000 patients depuis DANS L’EQUILIBRE

2013 dans des cohortes de BUDGETA'RE Qul DOIT
recherche clinique et bien ETRE ANALYSE DANS
avant la crise COVID-19, LA GLOBALITE DU

la recherche clinique a PARCOURS DE SOINS.
I'THU a contribué a éta-

blir de nouvelles stratégies

thérapeutiques (greffes fécales, prise en charge des

endocardites, etc.)

* Humanitas Cancer Center enrdle plus de 10 % des
patients d’oncologie en essai thérapeutique en tant que
Comprehensive Cancer Center?.

Concentrer les moyens de la recherche dans une unité

de lieu

Le principal atout de 'THU Méditerranée Infection
> . > A A

est qu’il regroupe au sein d’'un méme batiment tous les

acteurs de la recherche sur les maladies infectieuses et

tropicales qu’ils soient du monde des soins, du diagnos-

tic, du monde vétérinaire ou du monde des sciences

humaines.

2 https://www.oeci.eu/accreditation/Page.aspx?name=DES_CRITERIA
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Ce mod¢le d’infectiopéle a été I'élément clé du succes
de la stratégie thérapeutique innovante autour du CO-
VID-19 a 'IHU Méditerranée Infection permettant
d’avoir souvent un temps d’avance, notamment autour
des tests PCR, pour une prise en charge précoce et
ambulatoire, et plus récemment autour du séquencage
génomique pour identifier les variants. Cet élément a
été souligné dans le dernier rapport d’information sur
la gestion de crise de I'épidémie COVID’.

La recherche médicale, une opportunité pour un éta-
blissement de soins

En tant que gestionnaire d’établissement de soins, le
regard que je porte sur la recherche clinique est tres
positif notamment sur deux aspects, celui financier et
celui des gestions de carriéres.

Du point de vue financier, la recherche clinique trouve
amplement sa place dans I’équilibre budgétaire qui doit
étre analysé dans la globalité du parcours de soins - on
en revient au point clé de la recherche clinique comme
élément indissociable du parcours de soins. De gros
efforts doivent étre faits par les établissements de soins
pour intégrer la recherche clinique dans une comp-
tabilité analytique non pas forcément liée a Pactivité
de la recherche de maniere isolée mais a une compta-

3 https://www2.assemblee-nationale.fr/static/15/pdf/rapport/i3633.pdf
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bilité analytique du parcours de soins. Les leviers de
financement de la recherche clinique sont multiples
et ne dépendent pas uniquement des financements
de I'industrie - qui dans le cas de Poncologie peuvent
étre certes trés importants. Il y a aussi les mécanismes
de financement type SIGAPS-SIGRECS, qui existent
aussi en Italie. La recherche est aussi un axe de com-
munication fort pour toute politique de mécénat et
dons. Enfin, le soutien des collectivités territoriales et
des fonds de recherche nationaux et européens sont des
leviers importants de cofinancement notamment des
investissements liés a la recherche ou des ressources
humaines nécessaires a conduire ces projets.

D’un point de vue gestion des carrieres, la recherche
clinique est aussi une opportunité pour les établisse-
ments. Cela permet, par exemple, des progressions de
carriere trés intéressantes pour le monde infirmier pour
qui, par erreur, souvent, la seule « progression » passe
par encadrement alors que le métier d’infirmier de
recherche est un moyen aussi de se réinventer et de pro-
gresser tout comme le champ de la recherche infirmiére
qui reste encore trés marginale dans les établissements
de soins.
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Principaux mots-clés: éthique, au service du patient,
acceés équitable a la recherche, grandes régions, parte-
nariat public-privé, faire confiance, priorisation des
efforts, décloisonnement, désenclaver, formation a la
recherche, lourdeurs administratives, statuts, délais,
systémes d’évaluation, innovation, médecine de de-
main, qualité.

La complémentarité des approches des acteurs sollicités
dans le cadre de cet ouvrage collectif a permis de mettre
en lumiere un certain nombre de défis et d’enjeux relatifs
a la recherche médicale. Ainsi, le recul de la recherche
biomédicale francaise sur la scéne internationale, la
complexité de la gouvernance, le fonctionnement en
silos entre les acteurs, lillisibilité des financements, le
défi du numérique et ’absence d’une véritable politique
européenne de la recherche sont des éléments évoqués
dans la plupart des contributions.

Il apparait, d’autre part, que les acteurs de la recherche
qui souhaitent qu'une plus grande confiance leur soit
accordée, aspirent a travailler davantage ensemble,
\ ’ . . . h A

a plus de coopération. Plus encore, ils aspirent a étre

. 7 b > 7

reconnus et valorisés. Lon ne s’étonnera donc pas de
voir la question du décloisonnement des structures
publiques et privées, comme au sein du secteur public
entre unités publiques, se distinguer dans les écrits.
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Parmi les différentes thématiques évoquées dans les
contributions, trois axes de travail semblent priori-
taires :

* Placer la recherche au service des patients : la finalité
de la recherche, qu'elle soit clinique ou pré-clinique,
doit étre orientée vers le patient. Dans cette optique, le
développement de nouvelles approches diagnostiques,
thérapeutiques et I'investigation de celles qui existent
déja pour soigner et améliorer la qualité de vie des
patients de maniére éthique sont cruciaux. Il n’est donc
pas étonnant de voir I'éthique s’imposer en contrepoint
des avancées technologiques a I'image de l'intelligence
artificielle qui souleve autant d’espoirs que d’inquié-
tudes.

o Former et valoriser les acteurs de la recherche: une
recherche de qualité est conditionnée par une forma-
tion solide des acteurs de la recherche et leur reconnais-
sance. Pourtant, force est de constater que la recherche
reste peu abordée dans les études de médecine. La
recherche doit s’ouvrir a des profils nouveaux, a 'instar
des paramédicaux, ingénieurs de recherche ARC, infir-
mier-ére-s... mais aussi aux patients qui integrent des
protocoles de recherche. En outre, si la recherche doit
s'ouvrir 2 de nouveaux profils, de nouveaux métiers
devront nécessairement étre créés en la matiere. La
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formation devra par conséquent intégrer les nouveaux
usages du numérique et de I'IA.

La question de Pattractivité chez les jeunes est par ail-
leurs prégnante dans les contributions puisque les mé-
tiers de la recherche sont peu reconnus, peu valorisés et
leur positionnement dans les services de soins demeure
complexe. Cette absence de reconnaissance, d’évalua-
tion et d’intéressement - qui maintient les acteurs dans
une grande précarité - conduit a une perte d’attractivité
de ces professions et le recrutement des personnels de
recherche cliniques dans les services hospitaliers s’avere
quant a lui de plus en plus difficile, entrainant de facto
la perte de bons éléments.

* Concilier une stratégie de proximité régionale et
une vision européenne: les territoires sont des espaces
qui permettent aux différents acteurs de terrain de
développer des projets adaptés a leurs spécificités. La
Région semble - a condition de ne pas alourdir les
procédures - étre un échelon pertinent en la matiére,
puisqu’elle dispose de moyens d’action de proximité et
d’une agilité que le niveau national n’a pas toujours.
Elle présente l'intérét de faire travailler les structures
de recherche et les acteurs économiques. En outre, elle
connait parfaitement son écosyst¢eme et posséde les
moyens nécessaires pour mettre les acteurs en réseau.
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Inversement, la recherche doit s’inscrire dans une di-
mension européenne et internationale.

LEVER LES FREINS POUR UN RAYONNEMENT
NOUVEAU DE LA RECHERCHE FRANCAISE

Dans un monde en évolution rapide et constante, la
France peine a consolider son positionnement sur la
sceéne internationale. Son recul en matiére de recherche,
largement dénoncé, est inquiétant. Et pour cause: en
ce qui concerne le nombre de publications scientifiques
dans le domaine biomédical, la France est passée du
cinquieme au huiti¢me rang mondial en quinze ans
et se place au dixieme rang pour la recherche sur les
médicaments en effectuant 65 % de ses essais cliniques
a étranger.

Force est de constater également qu’elle peine a s’'impo-
ser comme un leader au niveau européen puisque pour
la participation aux essais cliniques sur les nouveaux
médicaments, elle n’occupe que la quatrieme place du
classement derriere ’Allemagne, le Royaume-Uni et
I’Espagne. Plus préoccupant encore, la France se posi-
tionne au cinqui¢me rang européen pour la participa-
tion aux essais précoces. Ce constat a pris une dimen-
sion nouvelle avec 'épidémie de Covid-19, puisque les
vaccins contre le SARS-CoV-2 ne sont pas issus de la
recherche francaise, une grande désillusion pour le pays
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de Pasteur. A bout de souffle, notre syst¢eme souffre for-
tement des lourdeurs organisationnelles et de la perte
d’attractivité des carriéres.

Les causes sont multiples et reposent sur les maux
traditionnels de action publique.

Une réglementation qui nie la nécessaire liberté que
doiventavoir les chercheurs : les nombreuses contraintes
réglementaires et administratives nuisent incontesta-
blement a la recherche. Une situation qui s’explique
notamment par des délais extrémement longs, puisqu’il
faut compter 204 jours entre la premiére démarche
administrative et I'inclusion du premier patient dans
un essai clinique. S’il faut saluer les efforts qui ont été
faits pour optimiser ces délais, il n’y a toujours pas
d’évolution entre la mise en place des essais et I'inclu-
sion du premier patient. Con constate également que
le principe constitutionnel de précaution dessert bien
souvent la recherche et donc a terme les patients.

La crise sanitaire a toutefois montré qu’il était possible
de faire bouger les lignes. Les procédures ont en effet
été accélérées afin d’inclure rapidement les patients
dans les essais, permettant ainsi a la France de se
positionner au deuxi¢me rang mondial en matiére de
recherche clinique sur la Covid-19 en avril 2020. Cette
crise, §’il en était encore besoin, a donc prouvé que les
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choses peuvent aller vite. Si la France souhaite retrou-
ver une place de premier plan a I'international, il serait
indispensable que ces modalités de fonctionnement de
« temps de crise » perdurent pour améliorer 'accés a la
recherche clinique.

Cet enjeu est en effet crucial pour que les patients
puissent accéder rapidement a des thérapies innovantes
en amont d’'une mise sur le marché, étant donné que la
recherche doit avoir pour finalité d’améliorer leur santé
et leur qualité de vie. Il est alors urgent que la France
réagisse pour enrayer la tendance. Il est urgent qu’elle
redevienne attractive en termes d’essais cliniques, et en
particulier dans les phases précoces de développement.

Recommandation 1 : Alléger et clarifier les procédures
actuelles en amendant les textes au regard des ensei-
gnements de la crise sanitaire.

Recommandation 2 : Faire un effort de simplification
administrative pour la recherche clinique en privilé-
giant la notion de guichet unique.

UNE GOUVERNANCE COMPLEXE QUI DOIT
ETRE REPENSEE

Retrouver une place de premier plan suppose donc que
bon nombre de freins réglementaires, administratifs et

271



Les idées des acteurs

institutionnels soient levés et que les acteurs, comme
leurs projets, ne soient pas prisonniers des « labyrinthes
institutionnels ». Corganisation en silos des nombreux
organismes impliqués dans la recherche (CHU, Can-
céropdles, groupes coopérateurs, INSERM, CNRS,
universités, IHU, ANR, DGOS, Inca, régions, ANR,
ANSM et autres), engendre des lourdeurs procédurales
néfastes a la recherche. La création du Haut Conseil de
I'évaluation de la recherche et de Ienseignement su-
périeur répond a ce besoin d’organiser la gouvernance
de P’évaluation, mais la question du regroupement des
structures reste taboue.

Si la qualité des chercheurs francais ne fait pas débat,
le systéme au sein duquel ils évoluent est en revanche
contesté. Le manque d’orientation stratégique et de
lisibilité des responsabilités; la complexité de la gou-
vernance et 'éclatement organisationnel ; la perte d’at-
tractivité pour les carriéres hospitalo-universitaires et le
manque de transversalité entre les acteurs, sont autant
de facteurs qui conduisent a éloigner les chercheurs
de I’hopital et découragent les grandes entreprises du
médicament et les investisseurs privés a développer leur
activité en France.

Les systemes actuels ne sont ni propices a 'innovation,

ni a la prise de risque, et entrainent in fine la fuite de
trop nombreux chercheurs francais vers I’étranger. Pour
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y remédier, le systeme public - notamment universitaire
- doit revoir ses mécanismes de fonctionnement afin de
regagner en attractivité.

Recommandation 3: Evaluer la pertinence des struc-
tures, réduire le poids des dépenses de fonctionnement
sur la base de convention d’objectifs a généraliser et
repenser la définition des critéres de performance des
équipes comme des institutions.

REDONNER DE LA LISIBILITE AUX FINANCE-
MENTS

Coté financement, notre recherche patit d’'un déficit
structurel qu’il est nécessaire de rattraper. La loi de
programmation de la recherche est a cet égard un signal
positif puisqu’elle consent a effectuer des dépenses de
recherche et de développement équivalentes a au moins
3 % de la richesse nationale pour les 10 prochaines an-
nées. Il faut toutefois veiller a rester vigilant, car cette
ambition qui était déja celle de la stratégie de Lisbonne
de 2010 s’est soldée par un échec. En outre, cette
ambition dans un contexte économique défavorable
au regard de la crise que nous connaissons risque de
s’avérer insuffisante.

Il est en effet probable que les moyens soient au mieux
renouvelés, au pire réduits selon I'issue économique de
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la crise actuelle. Plus globalement, les financements
qui demeurent dispersés entre les multiples acteurs
manquent de visibilité. La recherche des EPS doit
faire 'objet d’'un budget annexe, afin de garantir leur
lisibilité et affectation des moyens. Il en est de méme
pour les IHU. Au-dela de la simple vision comptable -
responsable de nombreux maux - la recherche doit étre
appréhendée comme un investissement pour I’avenir.

Recommandation 4 : Analyser chaque année les bilans
des objectifs financiers de la loi de programmation de
la recherche et rendre plus lisible le budget recherche
dans toutes les structures publiques.

UN FONCTIONNEMENT EN TUYAUX D’ORGUE
ENTRE LA RECHERCHE PUBLIQUE ET PRIVEE

Si laspect financier de la recherche est un facteur es-
sentiel que plus personne ne discute, les interactions
entre les différents acteurs doivent s’intensifier dans
le cadre d’une action de proximité pour une recherche
d’excellence, compétitive sur le plan international.
Lapproche territoriale ne peut plus étre considérée a
la marge.

A titre d’exemple, chaque territoire appréhende la

question des cancers différemment selon les prévalences
observées et les ressources cliniques et scientifiques
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présentes en son sein. Les patients sont différents, les
cancers qui les touchent aussi. C’est donc tres logique-
ment que les traitements qui leur sont administrés le
sont également. Au regard de ce constat, une politique
de recherche participative et collaborative au plus pres
des citoyens et des acteurs publics et privés en présence
doit étre déployée.

Le manque de perspectives d’évolutions profession-
nelles dans le champ de la recherche et le cloisonne-
ment des parcours entre la recherche publique et privée
constituent par ailleurs des freins majeurs en termes
d’attractivité qui conduisent de nombreux chercheurs
francais a faire carriere a I’étranger. Ce constat appelle
des réponses fortes.

Dans cette optique, les liens entre le public et le privé
doivent étre renforcés, qu’il s’agisse des acteurs acadé-
miques et industriels, ou du secteur hospitalier et de la
médecine de ville, et la pluridisciplinarité encouragée.
Aujourd’hui, si le secteur privé est un vecteur d’accé-
lération de I'innovation et que les collaborations entre
la recherche médicale et 'industrie sont de moins en
moins « diabolisées » comme ’a mis en lumiére la crise
sanitaire, les acteurs fonctionnent encore trop souvent
en silos. Ce mode de fonctionnement ne peut plus étre
la regle.
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Ce manque de coopération et de transversalité entre
les acteurs constitue en effet un obstacle de taille au
bon déroulement des partenariats entre les CHU,
les universités et les organismes nationaux. Il est par
conséquent indispensable de sortir d’une logique
concurrentielle, mortiféere pour la recherche, afin de
passer a une véritable logique de partenariat entre les
acteurs au sein des territoires.

Plus globalement, I'organisation de la recherche doit
étre repensée et I'approche en réseau permettant de
concilier le développement des initiatives et la cohé-
rence de l'utilisation des ressources, cultivée. Les sy-
nergies entre les différents acteurs doivent permettre de
créer un tissu d’acteurs coordonnés et de simplifier le
transfert de 'innovation. Les parcours croisés entre le
public et le privé doivent étre favorisés et plus encore,
valorisés!

Recommandation 5 : Lever les barriéres réglementaires
et idéologiques entre la recherche publique et privée,
entre les statuts et les contrats. Créer les conditions
d’une synergie permettant de valoriser les parcours
croisés.
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LE DEFI DE LA REVOLUTION NUMERIQUE

Chacun laura par ailleurs compris, la « reconquéte »
de lattractivité et de la compétitivité de la recherche
francaise au niveau international ne pourra se faire sans
un positionnement fort de la France sur les questions
relatives au numérique et a Pintelligence artificielle. Si
la France souhaite occuper une place de premier plan
dans la compétition mondiale qui se joue et afin d’évi-
ter que les GAFAM - peu scrupuleux d’un point de vue
éthique - ne deviennent définitivement les principaux
acteurs en santé, Iacceés aux données et leur exploita-
tion sont incontournables.

La médecine de demain reposera trés largement sur
I'étude et I'exploitation des données de facon massive,
qu’elles soient cliniques, fonctionnelles ou encore bio-
logiques. Ces données permettront d’affiner avec pré-
cision les facteurs de risques et d’apporter des réponses
spécifiques a chaque patient par des traitements ciblés,
puisqu’elles permettront de développer une médecine
prédictive, préventive, personnalisée et participative.

Le potentiel des données de santé est donc considé-
rable. Toutefois, si la France est en mesure d’exploiter
ce potentiel au regard de son important patrimoine en
matiere de données de santé (bases de données cliniques
et médico-administratives, registres, données issues des
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laboratoires de biologie...) de nombreux freins restent
a lever.

Les réponses aux défis sanitaires et sociaux actuels et
futurs reposeront incontestablement sur la capacité de
la France a s’appuyer sur ces données, a les partager. Le
lancement du Health Data Hub est, a cet égard, de bon
augure. Uexemple danois est, en la matiére, éclairant:
les données de santé des citoyens sont collectées sur
des bases standardisées, interconnectables et les tissus
et les échantillons biologiques humains ainsi que les
données génomiques sont systématiquement collectés
et sauvegardés. Ces bases de données ouvertes pour la
recherche constituent un élément fort de la recherche
danoise. Ce n’est, pour ’heure, pas le cas en France.

En outre, la révolution numérique transforme la santé
et la question de 'usage des technologies de I'informa-
tion et des communications dans I’exercice de la méde-
cine clinique francaise. Il apparait alors nécessaire de
soutenir la télémédecine, avec des solutions innovantes
en termes de téléconsultations et de téléassistance.
Le développement du numérique dans le secteur de
la recherche médicale est fondamental pour accélérer
I’égalité de acces aux soins.

Enfin, le numérique et 'intelligence artificielle auront
un intérét capital dans Paccélération de I’évaluation cli-
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nique comme médico-économique qui doit avoir lieu,
puisque l'exploitation des données permet d’affiner
I’évaluation des rapports entre les colits, les bénéfices
et les risques liés aux innovations médicales.

Recommandation 6: Utiliser apport du numérique
pour renforcer et restructurer la recherche.

DEFINIR UNE STRATEGIE EUROPEENNE DE LA
RECHERCHE EN SANTE

Notre manque d’efficacité dans la recherche de vaccins
contre la Covid-19 doit nous interpeller. Il nous per-
met de mesurer le retard considérable que nous avons
pris par rapport a d’autres pays, ou bon nombre de
chercheurs francgais se sont expatriés. Si rien n’est fait,
les Etats-Unis, ou encore la Chine, s'imposeront défi-
nitivement et sans retour en arrié¢re possible, comme les
leaders mondiaux en santé.

Linnovation francaise doit par ailleurs pouvoir s’en-
richir des expériences étrangeres et participer a la
réalisation des objectifs mondiaux en santé, grice a
un renforcement de la coopération européenne et plus
généralement internationale. Ce renforcement passe
notamment par la formation de nos jeunes chercheurs,
qui doivent pouvoir partir se former a I’étranger (sans
toutefois qu’ils fassent le choix de ne jamais revenir)
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et par la capacité de la France a devenir un territoire
attractif pour les talents étrangers. Les passerelles
scientifiques entre les chercheurs des différents pays
sont a cet égard indispensables.

Plus généralement, ’Europe doit favoriser les projets
stratégiques communs d’innovation, sans toutefois
créer de structures supplémentaires. La suppression des
instances nationales qui font le méme travail dans cer-
tains domaines a l'instar de I’évaluation doit pouvoir
étre envisagée.

Recommandation 7 : Favoriser les appels d’offres euro-
péens collaboratifs. Revoir larticulation Europe-Etat
dans la pertinence de certaines structures.

INNOVATIONS DE RUPTURE, UN ENJEU DE
SOUVERAINETE ET UN PARI POUR L’AVENIR

Si Pinnovation de rupture consiste a prendre les che-
mins de traverse de la recherche, la France reste frileuse
et demeure traditionaliste. Son choix de ne pas aller sur
le terrain de ’ARN messager lillustre d’ailleurs bien:
absente sur la technologie « triomphante », elle s’est re-
trouvée hors jeu pour la production de vaccins contre la
Covid-19. A Pinverse, les pays ayant axé leur recherche
sur des technologies innovantes ont pu produire des
vaccins dans des délais extrémement restreints.
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Face a4 une concurrence mondiale croissante, la France
doit retrouver une véritable capacité d’innovation
pour rester dans la course. Il est dans cette optique
indispensable de poursuivre et d’améliorer les progres
déja amorcés et d’explorer les nouvelles possibilités

b ’ . z . ’ .
quoffrent la génomique, les thérapies géniques, les
nanotechnologies et autres. C’est un enjeu fondamental
pour les patients, mais c’est aussi un enjeu économique
pour le secteur de la santé dans son ensemble.

La frilosité des pouvoirs publics quant au financement
des innovations de ruptures mais également celle
des procédures d’évaluation dans la validation des
projets reste a souligner. Ces innovations de rupture
se traduisent, certes, par des colits élevés immédiats
mais génerent sur le long terme des développements
économiques. La vision globale de leur impact sur les
structures de soin et les patients doit par conséquent
étre privilégiée.

En somme, la France présente un écosystéeme et une
organisation qui n’incitent pas a 'innovation et sur les-
quels il faut agir. Les freins financiers, réglementaires,
culturels et structurels y contribuent largement. A titre
d’exemple, si le cadre juridique qui encadre la recherche
sur le génome est nécessaire, il ne doit pas en étre un
frein. Au regard de ce constat, I'action publique doit
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étre un facilitateur pour que la France soit en mesure
d’innover mais aussi de découvrir.

Si la qualité des rapports de I’Office parlementaire
d’évaluation des choix scientifiques et technologiques
- ayant vocation a instruire des dossiers a l'interface
entre science et politique pour éclairer les décisions
parlementaires - est incontestable, il est nécessaire de
poursuivre et intensifier les différentes missions qui
sont les siennes. Il est en effet regrettable qu’il n’inter-
vienne pas plus aujourd’hui en matiere d’innovation et
notamment d’innovations de rupture.

Recommandation 8: Reconnaitre la spécificité des
innovations de rupture et mettre en place une évalua-
tion adaptée.

Pour conclure, si I'avenir de la recherche francaise
qui se dessine interroge, la tendance peut encore étre
’ \ Je e ’ .
enrayée, a 'instar des ambitions portées par la loi sur
la recherche. Cela suppose toutefois que la politique
menée en la matiére soit forte pour que la recherche re-
devienne gage de performance et de compétitivité dans
un secteur hautement concurrentiel. La France doit
avoir ’ambition de redevenir une terre d’innovation,
de découvertes et d’accueil pour les chercheurs et les
industriels en devenir.
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Pour ce faire, il faut redonner aux acteurs la LIBERTE,
mot-clé souvent mis en exergue dans les contributions.
Il faut les libérer d’un certain nombre de contraintes ad-
ministratives et réglementaires devenues trop lourdes,
pour qu’ils puissent développer au mieux leurs projets.

La liberté de créer va de pair avec 'innovation, dont
le succes dépend de I’évaluation. Lexcellence de la
recherche francaise en dépend. La recherche doit
redevenir porteuse d’un rayonnement scientifique a
I'international et d’attractivité économique. Elle doit
redevenir porteuse de solutions innovantes pour les
patients !
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Hommage & Jean-Michel Dubernard,

Mondialement reconnu par ses pairs et pionnier de la
transplantation, Jean-Michel Dubernard fait ses études
de médecine a Lyon. Un stage de trois ans a la Harvard
Medical School de Boston décide de sa vocation pour
la transplantation. Docteur en médecine et en biologie
humaine, il effectue toute sa carri¢re a Lyon. Chef du
service urologie et transplantations a ’hdpital Edouard
Herriot de 1987 a 2002, professeur en parallele a
I'université Claude-Bernard Lyon-I et chercheur a
I’Institut national de la santé et de la recherche médicale,
il est Pauteur de nombreuses innovations médicales - a
Iinstar du lithotripteur - en chirurgie expérimentale,
en immunologie, en urologie, en technologie médicale.

Jean-Michel Dubernard réalise, par ailleurs, avec
succés la premiére transplantation européenne rein-
pancréas en 1976. S’ensuivent la premiére greffe
mondiale d’'une main en 1998, puis celle - bilatérale
- des mains et avant-bras en 2000. Enfin, il réalise en
2005 la premiere greffe partielle du visage. En 2008, il
recoit le prix Medewar, qui consacre les contributions
exceptionnelles dans le domaine de la transplantation
et contribue donc largement a Iattractivité de Lyon et
de son écosystéme de santé. La méme année, il prend
la direction de la commission de la transparence a la
Haute Autorité de santé jusqu’en 2017.
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Chevalier de la Légion d’honneur, de ’Ordre national
du Meérite et des Palmes académiques, il s’illustre
également sur le terrain politique en tant qu’adjoint
au maire de Lyon de 1983 4 2001 et député du Rhéne
entre 1986 et 2007. A I’Assemblée nationale, il occupe
les postes de président de la commission des Affaires
culturelles, familiales et sociales et de premier vice-
président du bureau parlementaire chargé de examen
des politiques de santé.

Membre actif du CRAPS, pour lequel il w’a pas ménagé
son indomptable énergie, Max connaissait mieux que
quiconque les enjeux et défis futurs de ce patrimoine
collectif qu’est la Protection sociale. Au nom de tous
les membres de notre think tank, nous adressons a son
épouse, ses enfants et petits-enfants nos trés sincéres
condoléances.

Le monde de la santé perd lun de ses éminents
professeurs, la France perd l'un de ses principaux
ambassadeurs et le CRAPS un membre passionné,
engagé et créatif.
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www.ilo.org

Santé Mobilité Services
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www.sdbio.eu
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www.groupe-uneo.fr

Union Nationale des Professions Libérales (UNAPL)
www.unapl.fr

Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine (USPO)

www.uspo.fr
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Malgré de nombreux atouts et domaines d’excellence,
lavenir de la recherche médicale francaise est
menacé. Si I’épidémie de la Covid-19 a mis en lumiére
le retard considérable de la France en la matiére,
la question de sa postérité fait I'objet d’alertes
récurrentes depuis plusieurs années déja. Ce constat
exige une réflexion sur les enjeux qui conditionnent
notre futur pour que chacun puisse aujourd’hui
comme demain accéder rapidement a des thérapies
innovantes et bénéficier du progrés médical auquel
notre pays doit contribuer. A 'heure ot de nombreux
défis sont a relever, le CRAPS, fidéle a sa vocation, a
souhaité donner la parole aux acteurs de terrain afin
de contribuer a alimenter le débat public en proposant
des recommandations.
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