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Entretien avec ...

Un entretien avec Gilles Bloch,
président-directeur général de
I’Inserm : enseignements et défis

d’une crise sans précédent

> Le moment historique que représente la pandémie Covid-19, avec
les bouleversements scientifiques, médicaux et sociaux qu’elle a pro-
voqués et continue de provoquer, a conduit médecine/sciences (m/s)*
a s’entretenir avec le président-directeur général de I’Inserm, le Dr
Gilles Bloch. Cet entretien a porté sur la pandémie et ses éventuelles
conséquences sur la mise en ceuvre du plan stratégique de I’Inserm,
congu avant celle-ci, mais aussi sur le positionnement de I"Inserm
en santé numérique, ses actions pour la gestion des données, et sur
I’attractivité de la recherche et de ses organismes publics pour les
jeunes médecins et scientifiques et des moyens mis en ceuvre pour
I"améliorer.

Cet entretien a été préparé et mené le 21 juillet 2021 par Hélene Gil-
genkrantz, directrice de recherche a I’Inserm au Centre de recherches
sur I’Inflammation (CRI) et médecin hépatologue a I’hdpital Cochin
a Paris, membre du comité éditorial de m/s, et Jean-Luc Teillaud,
son rédacteur en chef, directeur de recherche émérite a I’lnserm et
immunologiste au Centre d’immunologie et des maladies infectieuses
(CIMI-Paris). Pour en faciliter la lecture, des notes de bas de page et
des encarts ont été ajoutés par ces derniers.

€n voici les principaux messages :

m/s: A peine un an apreés votre prise de fonction, nous sommes entrés
dans une période de pandémie. Ces derniers mois ont-ils changé votre
vision du réle de la recherche publique ou modifié le plan stratégique
2021-2025 de I’Inserm que vous aviez préalablement établi ?

Gilles Bloch : La pandémie a changé notre perception collective des
maladies infectieuses émergentes. Lorsque je suis arrivé il y a deux
ans et demi a la téte de I’Inserm, dans ma lettre de mission figurait
déja la volonté d’élargir le role de ’Agence nationale de recherche
sur le sida et les hépatites virales (ANRS) pour en faire une agence
englobant les maladies infectieuses émergentes dont on savait déja
qu’elles constituaient une menace.

Nous avions organisé le consortium REACTing (Encadré 1), un réseau
collaboratif pluridisciplinaire d’institutions de recherche frangaises
pour I’étude des maladies infectieuses émergentes, qui étaient
jusque-la essentiellement circonscrites aux pays du Sud. Mais, comme
dans les grands tremblements de terre, cela n’est que lorsqu’on a le
big one qu’on réalise que c’est effectivement une grande priorité.
Nous y sommes et, au vu de la capacité du virus responsable de la
Covid-19 a muter, nous y sommes probablement encore pour un cer-

! Revue dont le P-DG de I'lnserm est le directeur de publication, mais qui jouit d’une totale indépen-
dance en termes de ligne éditoriale et de contenu des articles.
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tain temps. U'lnserm en est ressorti aguerri, car nous avons
pu tres vite identifier des projets de recherche, via le réseau
REACTing qui, des février 2020, a établi une feuille de route
officielle et dés début mars 2020, a permis de lancer avec des
moyens d’amorcage une vingtaine de projets, annoncés lors
de la premiére conférence de presse avec Madame Frédérique
Vidal, ministre de I’Enseignement supérieur, de la Recherche
et de I'Innovation.

L'Inserm a tenu son rang en termes de travaux et de publi-
cations scientifiques. On peut notamment citer celles de
Jean-Laurent Casanova et de ses collégues dans Science sur

1 REACTing et CAPNET

REACTing (Research & Action Targeting Emerging Infectious
Diseases) est un consortium pluridisciplinaire travaillant sur
les maladies infectieuses émergentes, qui a fusionné en jan-
vier 2021 avec I’Agence nationale de recherches sur le sida
et les hépatites virales (ANRS) pour devenir I’ANRS/Maladies
infectieuses émergentes, agence interne de I’Inserm, et dont
la mission est I’animation, la coordination et le financement
de la recherche sur les maladies infectieuses (VIH/sida, hépa-
tites virales, maladies sexuellement transmissibles, tubercu-
lose, maladies infectieuses émergentes et ré-émergentes).
(https://unrs.fr/).

Le CAPNET (Comité ad-hoc de pilotage national des essais thé-
rapeutiques sur la Covid-19) est une instance de priorisation
de la recherche clinique dont la mission est de coordonner les
études cliniques et précliniques sur la Covid-19. Il s’appuie sur
les avis du Comité scientifique de I’ANRS-MIE pour labelliser
les projets qu’il juge prioritaires, leur permettant de béné-
ficier d’une procédure accélérée. Ce comité est composé de
représentants des directions d’administration centrale qui
composent la Cellule interministérielle recherche, d’insti-
tutions de la recherche en santé, de différents promoteurs
d’essais cliniques académiques (issus des conférences des
directeurs généraux de Centre hospitalier universitaire (CHU),
des présidents de Commissions médicales d’établissement
(CME) et des doyens des facultés de médecine) et de représen-
tants des usagers. (https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-
et-maladies/maladies/maladies-infectieuses/coronavirus/
professionnels-de-sante/recherche-sur-la-covid-19/article/
comite-ad-hoc-de-pilotage-national-des-essais-therapeu-
tiques-et-autres#Qu-est-ce-que-le-CAPNET).
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le role de I'interféron et des anticorps anti-interféron [1, 2], mais
aussi I'intérét de grandes études épidémiologiques et d’essais
thérapeutiques [3] (donné a titre d’exemple), alors que les inves-
tissements en France étaient loin d’étre a la hauteur de ceux de
certains de nos voisins, notamment les €tats-Unis. Nous avons
montré notre capacité a réagir vite et démontré "excellence de nos
équipes sur la physiopathologie de la maladie, a laquelle personne
ne comprenait rien au départ, grace a I’établissement de cohortes
comme EPICOV?, démarrée dés le mois d’avril 2020, & un moment ot
tout était trés compliqué, ou, enfin, avec une étude sur les Covid
longs [4]. Malheureusement, sont aussi apparus quelques travers
de notre systeme et notamment le manque de pilotage stratégique
de la recherche clinique. Nous avions fait le choix d’un gros essai
structurant multi-bras, mais de multiples études se sont dévelop-
pées un peu partout sans réelle coordination, aboutissant a plus de
60 projets simultanés. Mais nous avons appris de cette situation et,
des I’été 2020, a été mis en place le CAPNET, une instance nationale
de pilotage et de priorisation des essais cliniques sur la Covid-
19 (éncadré 1). Cette instance sera désormais gérée au sein de
I’agence interne de I'Inserm, I"agence ANRS-MIE (Maladies infec-
tieuses émergentes) qui a un rdle de coordination, d’animation et
de financement de la recherche sur les maladies infectieuses, ce
qui permettra d’étre plus réactif pour le recrutement des patients
et de donner un label de priorité nationale. Cette agence aura des
moyens spécifiques notifiés par I’€tat et contrdlés par le conseil
d’orientation.

€n conclusion, nous avons été présents, les scientifiques se sont
mobilisés, I'Inserm en recettes externes a collecté en 2020 pas loin
de 60 millions d’euros, mais s’est heurté aux limites du systeme
frangais qui se traduisent parfois par un manque de pilotage straté-
gique par top down® car cela n’est pas dans la culture de notre pays.
Quant au plan stratégique, je n’avais volontairement pas établi,
en I’absence d’hypothéses de financement, de listes de priorités
en dehors de celles de la santé mentale et de la santé publique,
qui me tiennent particulierement a coeur, qui nécessitent un réel
rattrapage au niveau national. Donc, finalement, le plan straté-
gique que nous sommes en train de déployer reste d’actualité. Les
premiers themes sur lesquels nous voulons mettre des moyens sont
naturellement les maladies infectieuses émergentes avec des cré-
dits exceptionnels qui nous sont déja alloués, puisque le PEPR (Pro-
grammes et équipements prioritaires de recherche) mis en place
par I€tat doit financer environ 80 millions d’euros sur 3 a 5 ans.
m/s : Alors que les chercheurs se plaignent, a juste titre, de la len-
teur de la mise a disposition des financement des appels d’offres,
peut-on tirer des legons de cette réactivité et appliquer cette

? |l s’agit d’une cohorte constituée pour mener une grande enquéte statistique sur I’état de santé
et les conditions de vie en lien avec I'épidémie due au coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19). Cette
enquéte est menée conjointement par I'Inserm et la Direction de la recherche, des études, de I'éva-
luation et des statistiques (Drees) du ministére des Solidarités et de la Santé. https://www.epicov.fr/
* Une planification Top-down consiste & faire définir d’abord des objectifs globaux d’une entreprise
ou d’une institution par sa Direction. Les moyens pour atteindre ceux-la sont également déterminés.
Ces objectifs sont alors progressivement diffusés dans les différentes branches et niveaux de la hié-
rarchie de I’entreprise ou de institution afin d’y étre développés et précisés.

m/sn® 11, vol. 37, novembre 2021

capacité a lever des fonds rapidement en dehors de tout contexte
d’urgence ?

GB : C’était une situation exceptionnelle, I’économie francaise
était au ralenti, I’angoisse de la population était énorme. UANR
(Agence nationale de la recherche) a fait des Appels d’offre flash,
’Inserm a anticipé des financements en faisant de I'avance de
trésorerie alors que les budgets n’étaient pas alloués. Certes, il
faut tirer les legons sur le fait qu’on peut contracter un peu le
temps, mais la recherche se conduit généralement sur un temps
long et j’espére plutdt ne pas revivre cette situation traumatisante
du début 2020.

m/s : Le contexte actuel modifie-t-il les priorités en termes
notamment de besoins en épidémiologie ou de sciences humaines
et sociales ? Certaines priorités ont-elles changé ?

GB : Concernant I’épidémiologie, et en particulier la constitution
de grandes cohortes, la France avait un réel retard et je n’avais
pas attendu la crise sanitaire pour faire de I’épidémiologie un axe
de progrés important et considérer que c’était un investissement
essentiel pour Iavenir. Dés février 2019, j’avais réuni toutes les
grandes cohortes dans lesquelles I’Inserm était impliqué et nous
avions mis en place le concept de France Cohortes*, qui est une
unité de service que nous avons donc créée, permettant d’accom-
pagner la structuration des données de ces cohortes et de monter
une infrastructure d’hébergement avec la redondance nécessaire
pour respecter la protection et la sécurisation des données (bar-
rieres de sécurité pour respecter le Reglement général sur la pro-
tection des données, RGPD). Nous avions déja des joyaux comme
CONSTANCES (Encadré 2) qui est envié au niveau européen et a
conduit a la publication d’articles de trés haut niveau. Accom-
pagnés par I€tat grdce au PIA (Programme des investissements
d’avenir) assorti de postes qui seront mis au recrutement tout au
long des cing prochaines années, nous investissons des millions
d’euros.

Les PEPR exploratoires devraient permettre d’accélérer le déve-
loppement d’un certain nombre de domaines thématiques. Nous
avons proposé dans ce cadre plusieurs projets autour des théma-
tiques suivantes : la santé publique, la santé mentale, la biologie
du vieillissement.

m/s : Quelles legons tirez-vous des essais cliniques européens ?
GB : 'Europe est excellente pour construire des infrastructures de
recherche ou pour financer des lauréats ERC (European Research
Council), mais pour monter des essais cliniques européens ou
débloquer des fonds dans I'urgence et recruter des patients, c¢’est
beaucoup plus compliqué. Pour vous donner une idée, dans ’étude
Discovery® (Encadré 3) & laquelle vous faites probablement allu-
sion, nous avions fini de recruter des volontaires quand aucun
autre pays européen n’avait démarré. Mais, finalement, il faut

4 Le projet France Cohortes de I’Inserm, piloté par les instituts thématiques Santé publique et
Technologies pour la santé, vise @ mutualiser des moyens techniques et humains au service de onze
des grandes cohortes de I'Institut. https://www.inserm.fr/actualite/france-cohortes-comment-
perenniser-outil-recherche-exceptionnel/

® https://presse.inserm.fr/lancement-dun-essai-clinique-europeen-contre-le-covid-19/38737/



2 La cohorte CONSTANCES™

CONSTANCES [5] est la plus importante cohorte épidémiologique fran-
caise, destinée a contribuer au développement de la recherche en santé
et a fournir des informations de santé publique. Réalisée dans le cadre
d’un partenariat avec la Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM),
CONSTANCES est une « Infrastructure nationale en biologie et santé »,
financée notamment par les Investissements d’avenir.

La cohorte est constituée d’un échantillon aléatoire de 220000 volon-
taires agés de 18 a 69 ans a 'inclusion. Linclusion des volontaires a
lieu dans un des 21 Centres d’examens de santé de la sécurité sociale
dont la répartition géographique représente les principales régions
frangaises.

Les nombreuses données recueillies lors de I’inclusion et tout au long du
suivi couvrent divers domaines : données de santé issues d’examens de
santé, de questionnaires et de données du SNDS (données de rembour-
sement de soins, d’affections de longue durée) et d’hospitalisation ;
données de comportement (tabac, alcool, alimentation, exercice phy-
sique). Un focus important est mis sur les données socioéconomiques,
notamment grace a I’appariement aux bases de données de la Caisse
nationale d’assurance vieillesse (CNAV), qui permet le suivi exhaustif
des principaux événements socioprofessionnels des participants. Une
biobanque (sang et urine) est en cours de constitution.

Du fait de la nature tres sensible des données personnelles collectées,
le dispositif garantissant la confidentialité repose sur un «tiers de
confiance », organisme indépendant qui gere un fichier de correspon-
dance entre le « pseudonyme » associé a chaque participant dans la
base de données et son identité. Il n’a pas acces a la base de données
et ’équipe Constances n’a pas acces au fichier nominatif.

CONSTANCES est une infrastructure de recherche ouverte a la commu-
nauté scientifique francaise et internationale, et accueille de nom-
breux projets utilisant les données réunies.

* http://www.constances.fr/

étre positif, la gestion de I'urgence est une gestion de proximité. £t
I’Inserm poursuit son action, avec notamment un projet européen,
EU-Response®, dont il est le coordinateur et dont le but sera d’assurer
une meilleure harmonisation des études lors de I'apparition d’une
nouvelle maladie émergente, a un moment ou il faudra rapidement
recruter plusieurs milliers de patients ou de volontaires au niveau
européen.

m/s : Vous parlez de soutenir des recherches de rupture. Qu’entendez-
vous parla ?

GB: Il s’agit d’encourager des équipes a amorcer des recherches a
risque mais originales, qui ne peuvent pas rentrer dans le mécanisme
de financement de I’ANR, de I’Europe ou des plans de financement
actuels. Il faut donc de I’amorgage institutionnel, qui ne soit pas pris
sur la dotation de base qui est actuellement saturée par, notamment,
les colts de maintenance. Nous allons également redonner a nos

¢ L'objectif principal de ce projet européen, d’une durée de cinq ans, est de construire un réseau
multinational européen capable de mettre en place rapidement des essais cliniques face a la Covid-
19 et a des maladies infectieuses émergentes. Ce projet est fondé sur des initiatives déja existantes,
apportant expérience et expertise, et doit notamment permettre I’extension européenne de Discovery et
I’établissement d’une plateforme de mise en place rapide d’essais cliniques contre la Covid-19. https://
eu-response.eu/
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Instituts thématiques, qui ont actuellement uniquement des
capacités d’animation comme I’organisation de colloques,
la possibilité de donner des petits financements « d’amor-
cage », de I'ordre de 20 a 40000 euros, pour soutenir de
premiéres expériences autour d’une nouvelle idée ou d’un
nouveau concept. C’est donc un niveau de « proximité »,
amorcé cette année.

m/s : Parlons un peu de santé numérique. Que va faire I’Inserm
face a I’explosion des données numériques ?

GB: Le premier enjeu est celui de la sécurisation de nos don-
nées. Les mauvaises conditions d’hébergement de ces données
les rendent vulnérables. Avec la crise Covid, notre action a été
un peu ralentie, mais, depuis mon arrivée, nous avons mis 10 a
15 millions d’euros par an pour nos infrastructures informatiques
afin de combler le retard accumulé du fait de la rareté des finan-
cements. Uautre aspect, c’est la mise en partage dans de bonnes
conditions. Pour cela, un plan d’action, inclus dans le contrat
d’objectifs, sera signé d’ici la fin 2021. Il visera a structurer une
aide a la mise en partage des données, non seulement les don-
nées de cohortes qui naturellement sont de grands réservoirs qui
doivent étre accessibles, mais aussi nos données cliniques, pré-
cliniques et de biologie, qui pourront étre exploitées par d’autres
laboratoires, en respectant bien sir les regles et les embargos.
La régulation par la transparence est de plus une trés bonne
politique pour Iintégrité scientifique. Les laboratoires doivent
stocker leurs données primaires et les cahiers électroniques
contribuent a cet effort vers I'intégrité scientifique.

Cet axe de « données ouvertes » figure dans le plan stratégique
et une accélération s’impose. Sur le volet santé numérique,
IInserm est porteur avec I’Institut national de recherche en
sciences et technologies du numérique (Inria) d’une stratégie
d’accélération de nos actions sur la santé numérique, avec un
aspect majeur qui concerne I’exploitation des gros volumes de
données grace a des développements d’algorithmes spécifiques
qui correspondent aux besoins actuels de mise de ces données
en sécurité, a des endroits accessibles, avec des montants
financiers qui vont étre annoncés. Notre role, c’est de construire
des propositions, de les défendre, d’en obtenir les financements
et de piloter ensuite leur déploiement.

m/s : Comment améliorer I'attractivité de la Recherche notam-
ment pour les jeunes, en ces temps de pandémie ou sa remise en
cause, en particulier sur les réseaux sociaux, semble impacter la
crédibilité de la recherche scientifique, et la Science en général ?
GB: Il y a eu du mauvais, avec beaucoup de prises de parole
dans les médias, caractérisées par leur inexactitude. Contre
ce phénomeéne, avec madame Carine Delrieu, directrice de
mon cabinet et directrice de la communication de I'Institut,
’Inserm a effectué un gros effort anti-fake news, en produi-
sant ses vidéos Canal Detox avec sa cellule « Riposte »’. Mais

" La cellule Riposte de I'lnserm est chargée d’accompagner, avec I'appui des chercheurs
Inserm, les journalistes dans le traitement des informations liées a la pandémie.
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3 Les essais Discovery et Solidarity

L'Inserm, via son consortium REACTing a mis en place, en mars 2020,
Discovery, un essai clinique européen visant a évaluer I'efficacité
de quatre traitements antiviraux repositionnés dans I'indication
Covid-19, nécessitant une hospitalisation (le remdésivir, I’hydroxy-
chloroquine, le lopinavir et Iinterféron béta-la). €n paralléle,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) avait mis en place
un grand consortium d’essais cliniques baptisé Solidarity, dont
I’objectif était également de tester 'efficacité de ces quatre trai-
tements. Discovery a rejoint Solidarity. Les résultats intermédiaires
de I’étude Solidarity ont été publiés en février 2021 dans le New
éngland Journal of Medicine [6].

il y a euaussi dubon, et le fait d’avoir élaboré des vaccins en un an,
avec un niveau de sécurité excellent, montre que la Science peut
apporter des solutions remarquables.

Pour améliorer I'attractivité de la recherche pour les jeunes, nous
sommes, vous le savez, dans une dynamique d’augmentation pro-
gressive des régimes indemnitaires avec la Loi de Programmation
de la Recherche (LPR). Cette revalorisation donne un signal positif
face a une situation qui frisait "indécence et permettra de revenir
a une situation plus normale d’ici quelques années. Méme si la pas-
sion anime les jeunes qui choisissent la recherche, les conditions
d’exercice, en termes d’environnement technique et d’acces aux
infrastructures, sont également déterminantes. Il faut donc que
nous parvenions a mettre des moyens dans les laboratoires, par des
subventions et un soutien a de nouveaux programmes de recherche,
en plus de la revalorisation salariale. La mise a niveau des infras-
tructures de la recherche et 'augmentation des moyens s’élevant
a 300 millions d’euros annoncées par le Président de la République
vont donc dans le bon sens. Il faut que nous gardions égale-

m's
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ment une synergie étroite avec le monde hospitalier. Nous avons
actuellement environ 4 000 hospitalo-universitaires au profil de
nos unités et 40 % de nos directeurs d’unités sont des hospitalo-
universitaires. Mais il faut dégager du temps de recherche pour les
soignants en revitalisant les contrats d’interface et les années de
recherche pour des hospitaliers. L'Inserm dialogue avec les Centres
hospitaliers universitaires (CHU) et les Centre de lutte contre le
cancer (CLCC) pour développer ce type d’outils, qui présentent un
intérét croisé pour ces structures hospitaliéres. Pour revenir sur la
crise que nous traversons, la pandémie et le Ségur de la Santé® ont
bien mis en avant I'intérét et la synergie de cette articulation. ¢
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¢ Le Ségur de la Santé a été une consultation des acteurs du systeme de santé francais, étalée sur
plusieurs mois, qui a conduit a un plan d’investissement dans le systeme de santé et de revalorisa-
tion des carriéres des personnels hospitaliers soignants et non soignants. https://solidarites-sante.
gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/segur-de-la-sante/
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