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Résumé  La  pandémie  de  coronavirus  disease-19  (COVID-19)  a  conduit  au  déploiement  d’un
effort de  recherche  académique  et  industriel  sans  précédent  dont  on  peut  regretter  le  caractère
parfois redondant  ainsi  que  le  manque  de  pilotage  tant  national  qu’international.  Pourtant,
force est  de  constater  qu’à  l’occasion  de  cette  crise,  les  procédures  réglementaires  ont  été
adaptées de  même  que  certains  freins  dans  l’organisation  de  la  recherche  clinique  ont  pu  être
en partie  levés  pour  contribuer  au  déploiement  d’essais  au  plus  près  des  patients  et  faciliter  les
modalités de  suivi  et  de  contrôle.  La  digitalisation  de  certains  processus  et  la  décentralisation
de certaines  activités  ont  pu  être  mises  en  œuvre  sous  couvert  d’une  mobilisation  des  autorités
et de  l’ensemble  des  acteurs  institutionnels,  académiques  ou  industriels.  Si  outre-manche,
l’optimisation  des  ressources,  au  travers  d’un  essai  de  plateforme  unique,  a  permis  de  montrer
ou d’infirmer  l’efficacité  de  nombreux  traitements,  en  France  la  crise  sanitaire  a  mis  en  lumière
la fragilité  de  l’organisation  de  la  recherche  clinique,  notamment  un  déficit  de  coordination
et de  financement,  des  difficultés  dans  la  mise  en  œuvre  des  études  ou  encore  une  certaine
frilosité concernant  le  partage  des  données.  Cependant,  la  crise  a  aussi  révélé  les  capacités
d’adaptation  des  différents  acteurs  et  permis  l’amélioration  de  plusieurs  processus  utiles  au
déploiement  de  l’innovation  thérapeutique.  Gageons  que  les  leçons  tirées  à  l’occasion  de  cette
crise permettront  une  meilleure  efficacité  en  cas  de  nouvelle  pandémie  et  surtout  que  les
progrès obtenus  continueront  de  s’appliquer  à  l’ensemble  des  activités  de  recherche  clinique
futures.
© 2021  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeutique.  Publié  par  Elsevier  Masson
SAS. Tous  droits  réservés.
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AP  appels  à  projets
NR  Agence  nationale  de  la  recherche
NRS-MIE  ANRS—maladies  infectieuses  émergentes
NSM  Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et  des

produits  de  santé
P-HP  Assistance  publique—Hôpitaux  de  Paris
PC  bonnes  pratiques  cliniques
PI  Banque  publique  d’investissements
APNET  Comité  ad  hoc  de  pilotage  national  des  essais  thé-
rapeutiques  et  autres  recherches  sur  la  COVID-19
OVID  coronavirus  disease
HU  centre  hospitalier  universitaire
LCC  Centre  de  lutte  contre  le  cancer
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ME  Commission  médicale  d’établissement
NIL  Commission  nationale  de  l’informatique  et  des

libertés
PP  Comité  de  protection  des  personnes
RO  Clinical  Research  Organization
RCI  Direction  de  la  recherche  clinique  et  de

l’innovation
CRIN  French  Clinical  Research  Investigation  Network
GESR  Inspection  générale  de  l’éducation,  du  sport  et  de

la  recherche
NSERM  Institut  national  de  la  santé  et  de  la  recherche

médicale
EEM  Les  entreprises  du  médicament

ESRI  ministère  de  l’Enseignement  supérieur,  de  la

Recherche  et  de  l’Innovation
SS  ministère  de  la  Santé  et  des  Solidarités
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MS  Organisation  mondiale  de  la  santé
IA  programme  d’investissements  d’avenir
HRC  programme  hospitalier  de  recherche  clinique
SPC  projets  structurants  pour  la  compétitivité
ARS-CoV-2  severe  acute  respiratory  syndrome

coronavirus-2
FPT  Société  française  de  pharmacologie  et  de  thérapeu-

tique
IGREC  système  d’information  et  de  gestion  de  la

recherche  et  des  essais  cliniques
NDS  système  national  des  données  de  santé
FR  unités  de  formation  et  de  recherche

ntroduction

ès  la  fin  décembre  2019,  de  premiers  cas  d’infection  au
evere  acute  respiratory  syndrome  coronavirus-2  (SARS-
oV-2)  étaient  rapportés  avant  que  rapidement  cette
pidémie  ne  devienne  une  pandémie  mondiale.  Plus  de
8  mois  plus  tard,  ce  sont  près  de  245  millions  de  personnes
nfectées  et  près  de  5  millions  de  décès  qui  sont  recensés.
u-delà  de  l’impact  sanitaire,  cette  crise  sans  équivalent  ces
inquante  dernières  années  est  venue  perturber  de  manière
ajeure  l’ensemble  de  la  planète  obligeant  notamment

 des  mesures  de  confinement  inédites  aux  conséquences
ociétales  et  sociales  indéniables  pour  partie  encore  diffici-
ement  mesurables  à  ce  jour.  En  parallèle,  dans  un  contexte
cientifique  et  médical  sans  commune  mesure  avec  celui  des
randes  crises  historiques  comme  par  exemple  celle  de  la
andémie  de  grippe  espagnole,  la  séquence  génétique  du
irus  était  déterminée  dès  janvier  2020  ouvrant  le  champ

 de  nombreuses  recherches  en  particulier  thérapeutiques.
oncernant  la  recherche  sur  le  médicament,  cette  crise  a
té,  comme  nous  le  détaillerons,  un  révélateur  des  forces
t  faiblesses  de  la  recherche  médicale,  voire  de  nos  sociétés
ans  leur  ensemble.  Autant  d’éléments  qui  requièrent  une
ertaine  forme  d’inventaire  et  l’élaboration  de  quelques
ropositions  ou  recommandations  afin  que  ces  erreurs  ou
u  contraire  l’agilité  de  certaines  solutions  soient  mieux
rises  en  compte  à  l’occasion  d’une  éventuelle  crise  future.
ien  que  la  recherche  préclinique,  voire  fondamentale,  ait
té  l’enjeu  de  difficultés  similaires,  nous  avons  focalisé  les
iscussions  de  notre  table  ronde  sur  la  recherche  clinique
ur  le  médicament  en  excluant  cependant  les  approches  de
harmaco-épidémiologie  et  de  pharmacovigilance.

n effort de recherche sans précédent

e nombreux essais cliniques parfois
edondants voire discutables

e  janvier  2020  à  juin  2021,  à  l’échelle  mondiale,  plus  de
800  essais  thérapeutiques  ont  été  ouverts  et  déclarés  sur
e  site  clinicaltrial.gov  qui  recense  une  bonne  partie  des
echerches  en  cours.  Ce  niveau  d’activité  sans  précédent

ur  une  période  aussi  courte  et  à  propos  d’une  seule  patho-
ogie  rend  certainement  compte  de  l’importante  réactivité
es  différents  acteurs,  notamment  académiques,  et  de  la
apacité  à  organiser  rapidement  une  activité  de  recherche
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linique  sur  le  médicament.  Il  convient  cependant  d’en  sou-
igner  plusieurs  écueils.

En premier  lieu,  la  coordination  de  ces  activités  aux
iveaux  national  et  international  tant  sur  le  plan  scientifique
ue  sur  celui  de  la  mobilisation  des  ressources  a  été  particu-
ièrement  limitée  comme  cela  a  pu  d’ailleurs  être  souligné
ans  un  rapport  de  l’Inspection  générale  de  l’éducation,  du
port  et  de  la  recherche  (IGESR)  diffusé  en  juin  2021  [1].

Deuxième  constat,  celui  de  l’importante  redondance
es  recherches  conduisant,  par  exemple,  à  l’évaluation  de
’hydroxychloroquine  dans  plus  de  250  essais,  ou  celle  de
’ivermectine  dans  près  de  100  études  [2].  Force  est  de
onstater  que,  dans  la  plupart  des  cas,  ces  essais  consis-
aient  en  un  repositionnement  de  médicaments  anciens  sur
es  bases  théoriques  pas  toujours  très  argumentées  d’un
oint  de  vue  pharmacologique  et  s’affranchissant  réguliè-
ement  de  l’exploration  préclinique  pourtant  nécessaire.
’évaluation  préclinique  ultérieure  démontrait  d’ailleurs  le
aractère  inepte  de  tel  ou  tel  repositionnement  [3,4].  Il
aut  enfin  souligner  la  mise  en  œuvre  d’approches  méthodo-
ogiques  parfois  discutables,  voire  injustifiables,  y  compris
ans  le  contexte  de  l’urgence  sanitaire  [5].

errière la redondance des essais, les enjeux
éthodologiques

i  dans  l’urgence,  et  face  à  des  patients  dans  un  état
rave,  il  pouvait  être  légitime  de  tenter  des  approches  thé-
apeutiques  innovantes  sur  la  base  de  quelques  éléments
héoriques,  la  répétition  sur  le  long  terme  d’études  métho-
ologiquement  discutables,  notamment  en  l’absence  de
roupe  comparateur  et  de  critères  de  jugement  pertinents
e  peut  se  justifier  [5].  Le  risque  principal  dans  ce  contexte
tait  l’adoption  de  traitements  non  validés  et  leur  éven-
uelle  utilisation  à  large  échelle  alors  même  que  le  niveau  de
reuve  ne  pouvait  le  justifier.  Tout  le  monde  a  ainsi  en  tête
’exemple  de  l’hydroxychloroquine  qui  apparait  totalement
aricatural  dans  ce  contexte.

La  démonstration  de  l’intérêt  de  recourir  à  une  métho-
ologie  solide  peut  cependant  s’envisager  à  partir  d’autres
xemples  comme  celui  du  remdésivir.  Dans  une  première
tude  en  ouvert  dite  compassionnelle  publiée  en  ligne  dans
e  New  England  Journal  of  Medicine  en  avril  2020,  il  était
voqué  un  bénéfice  de  ce  traitement  chez  68  %  des  patients
raités  [6].  Cependant,  les  études  ultérieures  conduites  dans
e  meilleures  conditions  méthodologiques,  notamment  avec
n  comparateur,  voire  en  double  aveugle  contre  placebo,
’ont  au  mieux  montré  qu’un  effet  discret  de  cette  molé-
ule  à  savoir  une  réduction  de  quelques  jours  du  délai  de
écupération  sans  aucun  effet  sur  la  mortalité  [7,8].  Ces
onstats  rappellent  l’intérêt  à  mettre  en  œuvre,  même  en
ituation  d’urgence,  des  essais  thérapeutiques  méthodolo-
iquement  solides,  seuls  à  même  de  démontrer  le  bénéfice
’un  traitement.

Cette  crise  sanitaire  a  aussi  été  l’occasion  de  déployer
 large  échelle  des  méthodologies  particulières,  notam-
ent  des  essais  dits  de  plateforme.  Ces  designs  originaux

’essais  utilisés  en  oncologie  permettent  l’évaluation  de
lusieurs  traitements  simultanément  ou  au  fil  du  temps,
es  différents  bras  pouvant  être  interrompus  ou  ajoutés
n  fonction  des  analyses  intermédiaires  [9].  Dans  le  cadre
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u  coronavirus  disease  (COVID),  on  peut  citer  le  déploie-
ent  du  protocole  SOLIDARITY  de  l’Organisation  mondiale
e  la  santé  (OMS),  protocole  mis  en  œuvre  en  France  et
n  Europe  dans  l’étude  DisCoVeRy  [8].  Il  faut  aussi  citer
e  protocole  RECOVERY  développé  avec  un  grand  succès  en
rande-Bretagne,  protocole  ayant  en  particulier  permis  de
émontrer  assez  rapidement  le  bénéfice  d’un  traitement
ar  dexaméthasone  sur  la  survie  des  patients  hospitalisés
our  COVID-19  [10].  Ces  essais,  qui  se  poursuivent  actuelle-
ent,  présentent  l’intérêt  de  pouvoir  adapter  l’évaluation
e  traitements  au  regard  de  l’évolution  des  connaissances.
ependant,  leur  dissémination  requiert  une  attention  toute
articulière  sur  certains  aspects  méthodologiques  comme  le
hoix  et  l’évolution  éventuelle  du  groupe  comparateur  ainsi
ue  les  outils  statistiques  mis  en  œuvre  pour  analyser  les
ésultats  [9].  Une  acculturation  des  autorités  compétentes
n  matière  d’évaluation  des  médicaments  sera  sans  doute
ussi  à  envisager  pour  que  ces  plateformes  d’essais  cliniques
uissent  permettre  à  terme  la  mise  sur  le  marché  de  nou-
eaux  traitements.

ecommandations

es  discussions  lors  de  la  table  ronde  ont  permis  de  proposer
eux  recommandations  sur  ces  sujets  :
mettre  en  place  un  outil  de  coordination  nationale  en
cas  de  crise  sanitaire  :  un  tel  outil  aurait  vocation
à  piloter  les  activités  de  recherche  (du  plus  fonda-
mental  aux  applications  cliniques)  ainsi  que  d’optimiser
l’accès  aux  ressources.  Il  est  souhaitable  qu’une  déclinai-
son  à  l’échelon  régional  soit  discutée  ou,  qu’a  minima,
l’organisme  national  interagisse  directement  avec  les
acteurs  locaux  pour  une  planification  à  court,  moyen  et
long  terme  des  actions  de  recherche.  Ce  rôle,  sans  doute
dédié  à  terme  à  l’ANRS—maladies  infectieuses  émer-
gentes  (ANRS-MIE),  devrait  aussi  intégrer  des  acteurs  ou
des  représentants  du  privé  ;
affiner  les  approches  méthodologiques  de  recherche  cli-
nique  en  période  de  crise  sanitaire  :  ceci  inclut  la  prise
en  compte  des  avantages  et  inconvénients  des  essais  de
plateforme  ou  de  nouveaux  designs  d’essais  cliniques,
l’acculturation  des  différents  acteurs  à  ces  méthodolo-
gies  et  la  préservation  d’essais  cliniques  de  petite  taille
dans  un  but  de  « preuve  de  concept  » avant  la  réalisation
d’essais  à  grande  échelle.

u pilotage national au déploiement
’études en médecine de proximité

ccélération des processus d’autorisation

’essor  rapide  de  nombreux  essais  cliniques  a  été  grande-
ent  facilité  en  France  par  des  modifications  importantes
es  processus  d’autorisation  réglementaire  sans  que  ne  soit
ependant  mise  en  cause  la  sécurité.  Ainsi,  dès  le  début
e  la  crise  sanitaire  un  circuit  court  dédié  aux  études  cli-
iques  sur  la  COVID  a  été  mis  en  place  par  le  ministère

e  la  Santé  et  des  Solidarités  (MSS)  afin  que  les  projets
eçoivent  l’avis  d’un  Comité  de  protection  des  personnes
CPP)  dans  des  délais  d’environ  15  jours,  voire  moins.  De
on  côté,  l’Agence  nationale  de  sécurité  des  médicaments

c
i
L
m

52
ki,  M.  Bardou  et  al.

ANSM)  adaptait  ses  procédures  de  « fast-track  » pour
épondre  là  aussi  dans  des  délais  très  courts  aux  demandes
es  promoteurs  académiques  et  industriels.  De  telles  pro-
édures,  inconcevables  en  temps  normal,  ont  ainsi  permis
’autorisation  de  très  nombreuses  études  et  essais  cliniques
ur  une  période  de  quelques  mois.  Certes,  l’accélération  des
rocessus  d’autorisation  doit  sans  doute  beaucoup  au  fait
ue  la  recherche  clinique  dans  les  autres  domaines  se  trou-
ait  en  partie  à  l’arrêt,  mais  cela  démontre  néanmoins  que
orsque  les  moyens  mis  en  œuvre  sont  adaptés  à  la  demande,
es  processus  jugés  habituellement  trop  longs  et  complexes
euvent  être  optimisés  et  ce  sans  rien  abandonner  en  termes
e  qualité  et  de  sécurité.  Au  cours  de  la  crise,  la  limite  de  ce
ystème  s’est  néanmoins  trouvée  atteinte  lorsque  le  nombre
e  nouveaux  projets  a dépassé  les  capacités  de  traitement
es  dossiers,  imposant  la  mise  en  œuvre  d’un  processus  de
riorisation  un  peu  plus  contraignant.

ise en place progressive d’un système de
riorisation

i  la  coordination  nationale  a  initialement  fait  défaut,  un
omité  ad-hoc  de  pilotage  national  des  essais  thérapeu-
iques  et  autres  recherches  sur  la  COVID-19  (CAPNET)  a
té  mis  en  place  dans  le  courant  du  dernier  trimestre
020  afin  de  mieux  coordonner  les  recherches  et  d’introduire
n  mécanisme  de  régulation  permettant  de  prioriser  les
tudes  à  fort  potentiel  supposé.  Cette  régulation  reposait
ur  la  définition,  par  le  conseil  scientifique  de  REAC-
ing  (consortium  multidisciplinaire  de  l’Institut  national
e  la  santé  et  de  la  recherche  médicale  INSERM)  dans  le
omaine  des  maladies  infectieuses  émergentes  préexistant

 la  crise  sanitaire),  de  critères  de  priorisation  évolutifs  et
’attribution  par  le  CAPNET  d’un  label  de  « priorité  natio-
ale  de  recherche  » à  un  nombre  limité  d’études  sur  la  base
e  ces  recommandations.

Ce  label  « priorité  nationale  de  recherche  » permettait
’accès  exclusif  à  une  procédure  accélérée  d’évaluation  du
ossier  d’autorisation  règlementaire,  une  valorisation  spé-
ifique  relative  aux  inclusions  via  le  système  d’information
t  de  gestion  de  la  recherche  et  des  essais  cliniques  (SIGREC)
insi  que  l’accès  éventuel  à  un  financement  institution-
el.  Le  CAPNET  était  initialement  composé  de  représentants
es  directions  d’administration  centrale  de  la  Cellule  inter-
inistérielle  recherche,  de  représentants  institutionnels
e  la  recherche  en  santé  et  des  promoteurs  d’essais  cli-
iques  académiques  (conférence  des  directeurs  généraux  de
entres  hospitaliers  universitaires  [CHU]),  de  représentants
es  communautés  de  chercheurs-cliniciens  et  investiga-
eurs  (conférence  des  présidents  des  commissions  médicales
’établissements  [CME]),  de  représentants  des  unités  de  for-
ation  et  de  recherche  (UFR)  de  médecine  (conférence  des
oyens  de  faculté  de  médecine)  et  de  représentants  des  usa-
ers.  Y  siégeaient  aussi  des  représentants  de  REACTing,  de
’ANSM  et  des  CPP  en  qualité  de  contributeurs,  sans  pou-
oir  décisionnaire,  afin  d’éclairer  le  CAPNET  sur  les  essais
n  cours.  La  présence  de  l’ANSM  et  des  CPP  au  sein  de  ce

omité  ne  conditionnait  d’ailleurs  pas  l’avis  rendu  par  ces
nstances  dans  leurs  domaines  de  compétences  respectifs.
a  mise  en  place  de  CAPNET  a  marqué  un  tournant  dans  la
ise  en  œuvre  de  nouvelles  études  ou  de  nouveaux  essais
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liniques  relatifs  à  la  COVID  limitant  notamment  l’accès  à
n  processus  accéléré  d’autorisation.  Cependant,  parmi  les
oints  qui  ont  pu  faire  débat,  on  peut  lister  la  question  des
rérogatives  de  ce  comité  et  de  ses  modalités  de  fonction-
ement  ainsi  qu’un  défaut  de  transparence  sur  les  critères
etenus  pour  la  priorisation  des  projets  et  leur  éventuel
nancement.

ne recherche en médecine ambulatoire ou
e soins premiers qui reste à consolider

 l’échelon  médical  de  proximité,  en  dehors  des  hôpitaux  ou
entres  hospitaliers,  des  CHU,  des  Centres  de  lutte  contre
e  cancer  (CLCC).  .  ., impliqués  dans  de  nombreux  projets
e  recherche,  la  mise  en  œuvre  d’une  recherche  clinique
mpliquant  les  acteurs  des  soins  premiers  a  été  plus  diffi-
ile.  Ceci  tient  notamment  au  fait  qu’en  dehors  même  de
oute  crise  sanitaire,  la  recherche  impliquant  les  acteurs
es  soins  premiers  reste  pour  diverses  raisons  le  parent
auvre  de  la  recherche  clinique  en  France.  Il  serait  sans
oute  intéressant  à  terme  de  revoir  et  fluidifier  les  liens
ille/hôpital  sur  ces  sujets.  L’exemple  du  projet  COVE-
AGE  mis  en  place  par  le  CHU  de  Bordeaux  est  sans  doute
ssez  emblématique  de  ce  sujet  tout  en  illustrant  parfai-
ement  les  difficultés  pratiques  à  la  mise  en  œuvre  d’une
echerche  thérapeutique  ambulatoire  de  grande  ampleur.
e  même,  l’impossibilité  de  trouver  des  solutions  concrètes
our  impliquer  les  médecins  généralistes  dans  l’évaluation
es  vaccins,  en  dépit  de  nombreuses  discussions  au  sein  de
OVIREIVAC,  la  plateforme  mise  en  œuvre  pour  développer

a  recherche  vaccinale  COVID  en  France,  est  là  encore  symp-
omatique  [11].  Le  développement  de  la  recherche  en  soins
remiers  reste  donc  un  enjeu  majeur  pour  notre  pays.  Le
éveloppement  d’unités  de  recherche  clinique  mobiles  ou
’appui  sur  des  maisons  de  santé  pourrait  être  des  éléments
éterminants.  A  minima,  la  formation  à  la  recherche  des
uturs  acteurs  de  soins  premiers  demeure  un  enjeu  fonda-
ental  afin  qu’à  l’occasion  d’une  crise  sanitaire  ultérieure,

e  déploiement  d’une  activité  de  recherche  de  proximité
uisse  être  effectif.  L’ouverture  d’appels  d’offres  dédiés,
omme  l’appel  à  projets  ReSP-Ir  ouvert  à  l’été  2021,  pour-
ait  sans  doute  contribuer  au  développement  de  ces  activités
e  recherche.

ecommandations

es  sujets  développés  ci-dessus  ont  amené  à  proposer  trois
utres  recommandations  :
préciser  les  prérogatives,  les  modalités  de  fonctionne-
ment  et  les  critères  de  priorisation  de  CAPNET  qui,  par
ailleurs,  doit  demeurer  une  mesure  de  crise  exception-
nelle  ;
capitaliser  sur  la  fluidité  des  processus  réglementaires
au-delà  de  la  crise  sanitaire  et  ce  pour  l’ensemble  des
thématiques  de  recherche.  Cela  suppose  une  augmenta-
tion  des  moyens  des  CPP  et  de  l’ANSM  tout  en  veillant  à  ce
que  la  mise  en  œuvre  du  règlement  européen  sur  les  essais
cliniques  ne  vienne  pas  contrarier  une  telle  démarche  ;

mettre  en  place  l’environnement  nécessaire  à
l’implication  des  acteurs  de  soins  premiers,  y  compris
libéraux,  dans  la  recherche  clinique  ambulatoire.  Cela
suppose  de  renforcer  la  formation  des  médecins,  une
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évolution  de  la  réglementation  sur  plusieurs  aspects
(gestion  des  centres,  des  traitements. . .) et  surtout
de  renforcer  les  liens  entre  la  médecine  libérale  et  la
médecine  hospitalière.

igitalisation et décentralisation de la
echerche clinique

e rapides adaptations aux mesures de
onfinement

a  crise  sanitaire  et  le  confinement  généralisé  de  mars
020  ont  imposé  d’adapter  rapidement  les  modalités
e  déploiement  et  de  suivi  des  recherches.  Nombre  de
echerches  en  cours,  notamment  hors  essais  de  médica-
ents  ont  ainsi  été  interrompues.  En  revanche,  tout  a  été

ait  pour  maintenir  le  suivi  et  les  traitements  des  patients
réalablement  inclus  dans  des  essais  thérapeutiques,  voire
our  certains  champs  de  recherche,  comme  l’oncologie,
aintenir  coûte  que  coûte  la  possibilité  de  nouvelles  inclu-

ions.  Ainsi,  des  modalités  de  suivi  à  distance  ont  parfois
té  mises  en  place  et  surtout,  après  concertation  entre
nvestigateurs  et  promoteurs,  les  traitements  ont  parfois
u  être  administrés  à  domicile  à condition  qu’un  circuit
écurisé  ait  pu  être  mis  en  place.  D’autre  part,  alors  que
’accueil  de  personnels  extérieurs  aux  établissements  hospi-
aliers  n’était  pas  possible,  des  procédures  d’adaptation  du
onitoring  ont  été  mises  en  place  à  travers,  par  exemple,

a  délégation  réciproque  de  l’activité  de  monitoring  entre
romoteurs  académiques  ou  encore  par  la  mise  en  place
e  procédures  de  monitoring  à  distance.  Dans  ce  contexte,
a  Commission  nationale  de  l’informatique  et  des  libertés
CNIL)  a  d’ailleurs  publié  en  avril  2021,  des  recommanda-
ions  relatives  à  la  mise  en  œuvre  provisoire  de  cette  activité

 distance  [12].  La  pandémie  a  donc  permis  de  lever,  au
oins  temporairement,  un  certain  nombre  de  blocages  avec

n  effet  catalyseur  sur  plusieurs  sujets  restés  en  « stand-by  »
epuis  de  nombreuses  années.

es freins qui demeurent

n  dépit  de  quelques  progrès,  tous  les  problèmes  ne  sont
as  définitivement  réglés.  En  effet,  pour  ce  qui  concerne
a  mise  en  œuvre  de  procédures  à distance,  que  ce  soit
our  le  consentement,  la  délivrance  des  traitements,  le
uivi  des  patients  ou  le  monitoring,  la  réglementation  et
on  interprétation  restent  contraignantes  voire  inadaptées.
n  peut  d’ailleurs  souligner  le  problème  de  responsabilité
ue  cela  peut  soulever  pour  l’investigateur  en  charge  d’un
atient.  Outre  ces  problèmes  réglementaires,  alors  que  les
utils  sur  support  numérique  se  multiplient  dans  le  cadre
es  essais  thérapeutiques,  la  fracture  numérique,  consé-
utive  à  l’inégalité  d’accès  territorial  à  internet  auquel
’ajoute  parfois  le  manque  d’équipement,  risque  d’accroitre
es  difficultés  dans  l’accès  à  l’innovation  thérapeutique
i  de  tels  supports  deviennent  incontournables.  Dans  ce

ontexte,  il  est  important  que  les  différents  partenai-
es  de  la  recherche  thérapeutique  (acteurs  académiques,
ndustriels,  établissements.  .  .) se  concertent  pour  avancer
ur  ces  sujets,  une  étape  indispensable  pour  favoriser  à
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erme  l’accès  précoce  à  l’innovation  thérapeutique  pour  les
atients.

ecommandations

ans  ce  contexte,  la  table  ronde  a  pu  dégager  plusieurs
ecommandations  supplémentaires  :

faire  évoluer  le  cadre  juridique  et  réglementaire  de
manière  pérenne  sur  le  sujet  notamment  du  monitoring
à  distance  en  tenant  compte  des  évolutions  technolo-
giques  possibles  au  fil  du  temps  et  en  intégrant  les  futures
contraintes  éventuellement  liées  au  règlement  européen
sur  les  essais  de  médicaments  ;
développer  et  disposer  de  solutions  techniques  adaptées
au  monitoring  à  distance  en  intégrant  la  problématique
de  l’interopérabilité  (que  certains  opérateurs  privés  sont
déjà  capables  de  gérer),  en  proposant  le  cas  échéant
des  systèmes  de  serveur  miroir  avec  un  accès  restreint
aux  seules  données  nécessaires,  ou  encore  en  capitali-
sant  sur  les  nombreux  entrepôts  de  données  de  santé
qui  se  mettent  actuellement  en  place  dans  nombre
d’établissements  de  santé  ;
affiner  le  cadre  réglementaire  des  bonnes  pratiques  cli-
niques  (BPC)  sur  la  problématique  de  la  responsabilité
des  investigateurs  versus  la  responsabilité  de  structures
externes  ne  dépendant  pas  des  investigateurs  (centres
satellites,  infirmières  à  domicile,  mesures  spécifiques  de
suivi  à  distance.  .  .).

inancements nationaux de la recherche
OVID

es financements publics

elon  l’audit  « flash  » réalisé  par  la  Cour  des  comptes
t  publié  en  juillet  2021,  le  montant  total  des  ressources
ffectées  à  la  recherche  publique  française sur  la  COVID-
9  s’élevait  à  un  peu  plus  de  500  MD  hors  fonds  européens
13].  Bien  que  notable,  cet  effort  financier  demeure  net-
ement  inférieur  à  celui  fourni  par  l’Allemagne  (trois  fois
lus)  ou  par  le  Royaume-Uni  (deux  fois  plus).  Le  ministère  de
’Enseignement  supérieur,  de  la  Recherche  et  de  l’Innovation
MESRI)  et  le  MSS  se  sont  néanmoins  mobilisés  pour  finan-
er  des  appels  à  projets  (AAP),  soit  directement,  soit  en
eformatant  certains  AAP  comme  le  programme  hospita-
ier  de  recherche  clinique  (PHRC)  par  exemple,  soit  encore
ar  l’intermédiaire  des  agences  de  financement,  notam-
ent  l’Agence  nationale  de  recherche  (ANR).  Comme  le
récise  la  Cour  des  comptes,  les  financements  se  sont  avé-
és  trop  dispersés  pour  répondre  aux  enjeux  de  la  crise
t  comme  souligné  précédemment  le  défaut  d’organisation

 sans  aucun  doute  accentué  l’éparpillement  alors  que
ar  ailleurs  l’attribution  directe  de  certains  financements

 manqué  de  transparence.  Cette  situation  s’est  aussi
rouvée  amplifiée  par  l’absence  d’une  coordination  recon-
ue  par  tous.  Les  efforts  d’organisation  attendus  avec  la
réation  de  l’ANRS-MIE  sont  quant  à  eux  intervenus  tar-

ivement  et  initialement  sans  moyens  supplémentaires.
nfin,  le  sous-financement  chronique  des  structures  reste
n  handicap  certain  même  si  dans  le  cas  de  la  plate-
orme  de  recherche  vaccinale  COVIREIVAC  [11],  les  centres
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’investigation  cliniques  labellisés  INSERM-DGOS  ont  su
e  mobiliser  rapidement  et  efficacement.  Dans  le  cas
articulier  de  cette  plateforme  qui  a  su  mobiliser  rapide-
ent  de  nombreuses  structures  de  recherche  et  inscrire  en
uelques  semaines  plus  de  50000  volontaires,  le  problème
’a  finalement  pas  tellement  été  celui  des  financements
ais  le  retard  de  mise  en  place  des  essais.

es financements industriels et privés

 l’interface  public-privé,  dans  le  cadre  de  l’action  « Pro-
ets  de  recherche  et  de  développement  structurants  pour  la
ompétitivité  » du  PIA3  dont  BPI-France  (Banque  publique
’investissements)  est  l’opérateur,  un  appel  à  projets  struc-
urants  pour  la  compétitivité  (PSPC)  spécial  COVID-19  a  été
ancé  fin  mars  2020,  afin  de  soutenir  les  entreprises  et
artenaires  publics  qui  proposaient  des  solutions  thérapeu-
iques  contre  la  COVID-19.  Cet  AAP  proposait  de  financer
es  essais  cliniques  sur  le  sol  français pour  un  montant
aximum  de  50  MD  par  projet.  Au  1er  juin  2021,  BPI-

rance  comptabilisait  ainsi  un  total  de  7  projets  pour  un
ontant  de  84  MD  d’aides.  Par  ailleurs,  l’action  « accom-
agnements  et  transformation  des  filières  »,  mise  en  œuvre
à  aussi  par  BPI-France,  incluait  un  appel  à  manifestation
’intérêt  (AMI)  destiné  à  identifier  et  à soutenir  les  pro-
ets  innovants,  projets  dont  le  potentiel  reposait  sur  le
éveloppement  de  nouvelles  capacités  de  fabrication  et  de
roduction  de  médicaments  nécessaires  à  la  prise  en  charge
es  patients  atteints  de  la  COVID-19.  En  juillet  2021,  18  pro-
ets  avaient  été  sélectionnés  pour  plus  de  165  MD  .  Pour
e  qui  est  des  industriels  eux-mêmes,  on  peut  souligner
e  développement  en  propre  de  quelques  essais  cliniques
t  la  participation  de  plusieurs  industriels  au  financement
’essais  thérapeutiques  notamment  par  la  mise  à  dispo-
ition  de  médicaments  coûteux  comme  le  remdésivir  ou
e  tocilizumab  par  exemple.  Quelques  Biotech  de  petites
ailles  ont  aussi  contribué  à  l’effort  financier  et  de  recherche
ais  ces  flux  financiers  restent  plus  difficiles  à  identifier
récisément.

uelques initiatives locales

es  organismes  de  recherche,  les  universités,  les  CHU,  les
LCC  ont  aussi  obtenu,  dans  des  proportions  variables  mais
ouvent  significatives,  des  financements  européens  ou  pri-
és  ou  ont  utilisé  leurs  ressources  propres  pour  financer
e  nombreux  projets.  L’Assistance  publique-Hôpitaux  de
aris  (AP-HP)  a  ainsi  constitué  un  fond  d’urgence  COVID-
9  qui  a pu  recueillir  de  nombreux  dons  y  compris  de  grands
roupes  industriels  hors  santé,  l’ensemble  permettant  de
aciliter  l’organisation  des  soins  et  la  réalisation  de  projets
e  recherche  [14]. Un  autre  exemple  est  celui  de  l’initiative
e  l’I-SITE  Université  Lille  Nord-Europe  qui,  outre  la  création
’une  Task  Force  réunissant  tous  les  acteurs  de  la  recherche
n  santé  du  campus  lillois,  a  mis  à  disposition  une  enve-
oppe  de  2  MD  permettant  le  soutien  de  nombreuses  actions
iées  aux  soins  et  surtout  à la  recherche  sur  la  COVID-19.
nfin,  à  l’échelon  opérationnel,  notamment  dans  les  struc-

ures  publiques,  on  ne  peut  que  regretter  la  complexité  des
ircuits  financiers  engendrant  notamment  des  délais  de  mise

 disposition  des  fonds  et  l’obligation  pour  les  promoteurs
cadémiques  d’effectuer  d’importantes  avances  de  fonds



 (20

v
a

R

P
m
•

•

•

•

•

A

G
«

L
u
h
n
n
s
t
a
é
i
o
h
t
l
n
d
(
r
l
s
a
l
p
j
l
l
c
l
l
t
m

L

O
a
q
l
l
l
d
l
d
i
m
n
d
m
s
t
d
l
d
n
s
f

R

A
m
•

•

•

•

E

P

À
l

Therapie  77

oire  de  travailler  à  fonds  perdus  ou  au  détriment  d’autres
ctivités  de  recherche.

ecommandations

our  anticiper  de  futures  crises  sanitaires,  plusieurs  recom-
andations  peuvent  être  proposées  :
renforcer  les  outils  et  agences  de  financement
public/privé  telle  que  BPI-France  ;
doter  l’ANRS-MIE  d’une  réelle  autonomie  budgétaire  et
renforcer  sa  capacité  à  générer  des  AAP  en  situation  de
crise  ;
repenser  et  optimiser  les  flux  de  finances  publiques
dédiées  à  la  recherche  et  ce  tant  en  situation  de  crise
qu’en  dehors  de  toute  crise  sanitaire  ;
améliorer  les  financements  pérennes  des  structures  de
recherche,  précliniques  et  cliniques  publiques  comme  des
structures  à  visée  non  lucrative  ;
conférer  à  l’agence  de  l’Innovation  en  Santé  la  capacité
d’améliorer  et  de  simplifier  les  modalités  de  financement
de  la  recherche.

utres enjeux nationaux

estion des ressources humaines
 recherche » en temps de pandémie

e  développement  de  la  pandémie  et  le  confinement  ont  eu
n  impact  majeur  sur  la  gestion  des  ressources  humaines
abituellement  dédiées  aux  activités  de  recherche  cli-
ique  dans  les  établissements  hospitaliers.  D’un  côté,  de
ombreuses  études  cliniques  étaient  interrompues,  les  per-
onnels  en  charge  de  celles-ci  pouvant  le  cas  échéant  se
rouver  privés  d’activité  voire  confinés  à  domicile.  D’un
utre  côté,  de  nombreux  travaux  de  recherche  sur  la  COVID
taient  mis  en  œuvre  nécessitant  de  déployer  un  nombre
mportant  de  personnes  afin  d’en  assurer  la  réalisation
u  le  suivi.  Ainsi,  dans  de  nombreux  établissements,  à
auteur  de  leur  participation  à  certains  projets  nationaux
els  que  la  cohorte  nationale  (cohorte  French  Covid)  ou
’essai  thérapeutique  DisCoVeRy,  l’ensemble  des  person-
els  d’investigation  voire  les  personnels  de  la  promotion
es  Directions  de  la  recherche  clinique  et  de  l’innovation
DRCI)  ont  été  redéployés  afin  de  répondre  aux  diffé-
ents  besoins.  Un  effort  particulier  a  notamment  concerné
a  saisie  en  temps  réel  de  nombreuses  données,  de  pos-
ibles  monitorings  croisés  entre  les  différents  promoteurs
cadémiques  ou  encore  un  travail  portant  sur  le  déve-
oppement  et  les  demandes  d’autorisation  des  nombreux
rojets  de  recherche  avec  la  fusion  des  projets  en  pro-
et  unique  afin  d’optimiser  le  recueil  futur  des  données  et
’alimentation  de  nombreux  sous-projets.  Enfin,  il  faut  sou-
igner  la  mobilisation  nationale  des  structures  de  recherche
linique  labellisées  par  l’INSERM  et  soutenues  par  la  DGOS,
es  centres  d’investigation  cliniques,  mobilisation  qui  a  faci-
ité  le  déploiement  de  plusieurs  grands  projets  nationaux

els  que  la  cohorte  nationale  ou  comme  évoqué  précédem-
ent  la  plateforme  COVIREIVAC  [11].
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a communication dans la tourmente

n  ne  peut  que  constater  ici  une  communication  massive
utour  de  la  COVID-19,  que  ce  soit  les  bilans  comptables
uotidiens  exposés  par  la  Direction  générale  de  la  santé,
’émergence  de  nouvelles  modalités  de  communication  sous
a  forme  de  chaines  You  Tube  très  personnalisées  ou  encore
’essor  de  l’utilisation  des  réseaux  sociaux  comme  vecteur
e  partage  d’information  sur  la  pandémie,  parfois  pour
e  meilleur  mais  souvent  pour  le  pire.  Dans  ce  contexte
ifficilement  intelligible  pour  le  non-spécialiste,  plusieurs
nitiatives  ont  été  mises  en  œuvre  pour  apporter  une  infor-
ation  réfléchie,  le  cas  échéant  vulgarisée.  On  peut  citer

otamment  le  canal  Detox  de  l’INSERM  [15],  la  plateforme
’information  développée  par  Les  entreprises  du  médica-
ent  (LEEM)  [16],  ainsi  que  le  site  PHARMACOVID  développé

ous  l’égide  de  la  Société  française  de  pharmacologie  et  de
hérapeutique  (SFPT)  dans  le  but  d’apporter  des  réponses
’experts  à l’ensemble  des  questions  qui  ont  pu  se  poser  sur
e  sujet  des  médicaments  et  de  la  COVID  [17—19].  Force  est
e  constater  néanmoins  que  ces  initiatives  variées  et  perti-
entes  n’ont  sans  doute  pas  été  suffisantes  pour  informer  et
urtout  rassurer  la  population  au  regard  du  déferlement  de
ausses  informations  diffusées  sur  les  réseaux  sociaux.

ecommandations

u  détour  des  discussions,  le  groupe  a proposé  les  recom-
andations  suivantes  :
développer  des  plans  blancs  « recherche  » à  l’échelon
local  voire  national  afin  de  faciliter  le  redéploiement  des
personnels  de  soutien  à  la  recherche  notamment,  mais
pas  exclusivement,  dans  les  établissements  hospitaliers  ;
soutenir  et  pérenniser  les  initiatives  de  vulgarisation
scientifique  et  médicale  en  privilégiant  des  canaux  insti-
tutionnels  indépendants  plutôt  que  des  canaux  politiques,
gouvernementaux  ou  industriels.  Il  faut  y  ajouter  des
actions  de  formation  des  professionnels  et  du  grand  public
sur  les  enjeux  de  la  recherche  ;
travailler  plus  globalement  sur  des  plans  de  communi-
cation  plus  pertinents  et  plus  efficaces  en  s’attachant
à  délivrer  des  messages  concertés  et  scientifiquement
fondés,  en  faisant  appel  à  des  professionnels  de  la
communication  de  crise  ou  en  développant  des  parte-
nariats  avec  les  grands  médias  nationaux,  si  possible  en
travaillant  cette  communication  avec  des  représentants
des  usagers  et  de  la  société  civile  ;
mettre  en  place  des  évaluations  de  la  façon  dont  les
actions  de  communication  sont  reçues  et  comprises,  pour
pouvoir  les  adapter.

njeux internationaux

ilotage et financement

 l’image  de  ce  qui  a  pu  se  passer  au  niveau  national,
’échelon  international  n’est  globalement  pas  non  plus  à

on  avantage  notamment  en  termes  de  redondances  des
ssais  comme  cela  a  déjà  été  souligné  précédemment  [2].
n  peut  néanmoins  citer  l’impact  majeur  des  travaux  réa-

isés  en  Grande-Bretagne  à  travers  l’essai  RECOVERY  [20].
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et  essai  plateforme  a  en  effet  réussi  à  agréger  une  bonne
art,  si  ce  n’est  la  totalité,  de  l’effort  de  recherche  thé-
apeutique  outre-manche  avec  le  recrutement  de  plusieurs
izaines  de  milliers  de  patients  permettant  de  montrer
’effet  sur  la  mortalité  de  la  déxaméthasone  [10]  ou  du
ocilizumab  [20]  et  d’infirmer  l’effet  thérapeutique
e  plusieurs  médicaments  comme  l’hydroxychloroquine,
’association  lopinavir-ritonavir,  l’azithromycine,  le  plasma
e  convalescent,  la  colchicine  ou  encore  l’aspirine  [21—26].
i  une  telle  puissance  a  nécessité  la  mise  à  disposition  de
nancements  importants,  c’est  sans  doute  aussi  la  structura-
ion  particulière  du  système  de  santé  britannique,  associée
u  pragmatisme  du  CRF  de  l’étude  qui  ont  rendu  cela  pos-
ible.  De  manière  plus  globale,  on  peut  regretter  à  l’échelon
e  l’Europe  un  défaut  de  pilotage  et  de  financements  com-
uns,  sans  doute  en  partie  responsable  de  l’échec  relatif  du
éploiement  européen  de  l’étude  DisCoVeRy.  A  cet  égard,  la
ise  en  place  d’une  plateforme  européenne  dans  le  cadre
u  programme  EU  Response  devrait  en  partie  permettre  de
elever  ce  défi.

e problème récurrent du partage des
onnées

omme  la  crise  sanitaire  le  souligne  cruellement,  la
echerche  clinique  sur  le  médicament  en  général  et  celle
iée  spécifiquement  à  la  COVID,  pâtissent  d’un  déficit  de
artage  des  données  avec  des  visions  assez  différentes  sur
e  sujet  de  la  part  des  nombreux  acteurs.  Paradoxalement,
ans  les  structures  académiques,  il  y  a  parfois  plus  de  réti-
ences  au  partage  que  dans  certaines  structures  privées.
ourtant,  la  mise  en  œuvre  de  conventions  précisant  les
odalités  du  partage  et  de  la  valorisation  éventuelle  des

nalyses  qui  en  résultent  devrait  pouvoir  être  développée
ans  trop  de  difficultés.  Rappelons  que  la  plupart  des  édi-
eurs  de  grandes  revues  médicales  et  scientifiques  imposent
ujourd’hui  l’accès  aux  données  ayant  conduits  à  une  publi-
ation,  la  mise  en  œuvre  demeurant  là  encore  diversement
ppréciée  [27].  Un  autre  point  est  celui  de  la  sous-utilisation
u  de  l’éventuelle  difficulté  d’accès  aux  grandes  bases  de
onnées  que  ce  soient  les  bases  nationales  du  SNDS  ou
u  Health  Data  Hub  ou  encore  l’ensemble  des  entrepôts
e  données  de  santé  développés  par  les  CHU  et  autres
tablissements  hospitaliers.  En  parallèle,  des  acteurs  pri-
és  comme  TriNetX  se  positionnent  sur  ce  marché  de  la
onnée  médicale  afin,  sous  couvert  de  convention  de  parte-
ariat,  d’agréger  les  données  de  différents  établissements

 l’échelle  mondiale  pour,  le  cas  échéant,  les  valoriser  sur
e  plan  scientifique  [28].

ecommandations

ans  ces  conditions,  les  recommandations  retenues  sur  ces
spects  internationaux  de  la  crise  sanitaire  COVID  étaient  :
mettre  en  place  une  Task  Force  européenne  capable  de
réagir  en  cas  de  crise  sanitaire  ;
renforcer  l’infrastructure  ECRIN  dans  l’objectif  de  faci-
liter  le  déploiement  d’essais  thérapeutiques  européens

initiés  en  cas  de  pandémie  ;
renforcer  la  collaboration  publique/privée  afin  de  mutua-
liser  les  forces  tant  en  termes  de  ressources  humaines
et  techniques  que  de  production  de  nouvelles  molécules,
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pour  assurer  un  accès  le  plus  massif  possible  des  patients
aux  thérapies  innovantes  ;
définir  plus  clairement  les  obligations  relatives  au  partage
des  données  issues  de  la  recherche.

onclusion

e  manière  indéniable,  à  l’image  de  ses  effets  sur  la  popula-
ion  en  général,  la  crise  sanitaire  aura  bouleversé  fortement
es  activités  de  recherche  clinique,  en  particulier  les  essais
hérapeutiques.  La  course  effrénée  à  la  découverte  du,
u  d’un,  traitement  efficace  a  mis  en  lumière  les  forces
ais  surtout  les  faiblesses  d’une  recherche  mondialisée.

n  dehors  de  la  recherche  vaccinale  anti-COVID  qui  a  pu
boutir  à  la  mise  sur  le  marché  de  plusieurs  vaccins  en  un
emps  record  [29],  force  est  de  constater  que  la  recherche
hérapeutique  n’a  pas  connu  le  même  succès.  Certes,  la
écouverte  d’un  traitement  contre  les  virus  respiratoires
este  une  gageure  et  espérer  trouver  un  traitement  univer-
el  pour  une  pathologie  à  l’histoire  évolutive  si  complexe,
st  un  défi  sans  doute  très  difficile  à  relever.

Néanmoins,  en  France  comme  dans  bon  nombre  de  pays,
es  organisations  en  place  n’ont  pas  toujours  su  être  à  la
auteur  et  leur  adaptation,  même  partielle,  ne  s’est  pas
aite  sans  difficulté.

On  peut  sans  doute  résumer  les  différentes  recomman-
ations  énoncées  précédemment  en  trois  points  :
pouvoir  disposer  d’une  structure  centralisée  à  même  de
coordonner  les  efforts  de  recherche  tant  précliniques  que
cliniques  et  qui  soit  acceptée  par  tous  les  acteurs  de  la
recherche  ;
mettre  en  place  des  circuits  agiles  et  transparents  pour
la  mise  à  disposition  rapide  de  financements  ;
améliorer  la  concertation  internationale  pour  limiter  la
redondance  inutile  de  certaines  recherches.

Au-delà  d’actions  ponctuelles  mises  en  œuvre  en
rgence,  le  plus  important  reste  sans  doute  la  nécessité
e  bâtir  sur  le  long  terme  un  système  de  recherche  solide
ù  acteurs  publics  et  privés  peuvent  interagir  efficacement
our  le  bien  commun  et  qui  puisse  se  déployer  tant  pour  les
tudes  conduites  à  l’hôpital  qu’en  médecine  ambulatoire.

éclaration de liens d’intérêts

P  :• honoraires  (expertises,  formations)  : AstraZeneca,
ayer,  Bristol-Myers-Squibb,  Eli-Lilly,  Ipsen,  Janssen,  Merck
harp  &  Dohme,  Novartis,  Pierre-Fabre,  Pfizer,  Roche,
akeda.

Les  autres  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens
’intérêts.
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