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CONCLUSIONS DE L’AUDITION PUBLIQUE SUR LE
FINANCEMENT ET L’ORGANISATION DE LA RECHERCHE
EN BIOLOGIE-SANTE

La pandémie de la Covid-19 ayant mis en avant certaines défaillances
du dispositif de recherche et d’innovation en sciences biologiques et santé, les
Académies nationales de médecine et de pharmacie ont décidé d’approfondir
les réflexions qu’elles avaient conduites dans le cadre d"un travail préparatoire
a la loi de programmation de la recherche pour les années 2021 a 2030 (LPR) sur
I’état de la recherche dans ce domaine!. Un rapport en deux parties a ainsi été
produit?, soulignant notamment une insuffisance et une mauvaise organisation
du financement ainsi qu'une trop grande fragmentation et un manque de
coordination du systéme actuel.

L’Office, qui avait déja entendu en 2020 1’Académie nationale de
médecine pour la présentation de ses premieres réflexions?, a organisé le 24 juin
2021, a la suite de la publication du rapport final des Académies, une audition
publique afin de débattre des évolutions souhaitables pour la recherche en
sciences biologiques et santé avec les principaux acteurs du domaine*.

1 C. Boitard, B. Clément, P. Debré, L. Degos, D. Houssin, P. Netter, au nom d’un groupe de travail,
« Rapport 19-05. Contribution au projet d’une loi de programmation pluriannuelle de la recherche »,
Bull. Acad. Natl. Med. 2019, 203, 394
(https.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407919311653 ?via % 3Dihub).

2a) A. Migus, R. Ardaillou, P. Berche, C. Boitard, B. Clément, P. Couvreur, P. Debré, P. Netter, au
nom d'un groupe de travail bi-académique de I’Académie nationale de pharmacie et de I’Académie
nationale de médecine, « Rapport 21-06. Réformer la recherche en sciences biologiques et en santé :
partie I, le financement », Bull. Acad. Natl. Med. 2021, in press
(https.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407921001977?dgcid=author) ;

b) A. Migus, R. Ardaillou, P. Berche, C. Boitard, B. Clément, P. Couvreur, P. Debré, P. Netter, au
nom d'un groupe de travail bi-académique de I’Académie nationale de pharmacie et de I’Académie
nationale de médecine, « Rapport 21-07. Réformer la recherche en sciences biologiques et en santé :
partie 11, I'organisation », Bull. Acad. Natl. Med. 2021, in press
(https.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001407921001989?dqcid=author).

3 Compte rendu n° 73 du 18 juin 2020, session ordinaire de 2019-2020 (http.//www.senat.fr/compte-
rendu-commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#toc2).

4 Ce rapport a pour vocation de ne s’intéresser qu’a la part de la biologie susceptible de conduire a
des applications dans le champ médical. Les terminologies habituelles ne permettent pas toujours de
réaliser une distinction avec les autres disciplines incluses dans la biologie.
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http://www.senat.fr/compte-rendu-commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#toc2
http://www.senat.fr/compte-rendu-commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#toc2

I. INANCEMENT DE LA RECHERCHE EN BIOLOGIE-SANTE

A. ETAT ACTUEL DU FINANCEMENT DE LA RECHERCHE EN BIOLOGIE-
SANTE

1. Un financement inférieur a la plupart des pays développés

En France, la dépense intérieure brute en recherche et développement
(DIRD) représentait, en 2018, 2,20 % du produit intérieur brut (PIB). Cet effort
est inférieur a celui de la plupart des pays développés (3,26 % au Japon, 3,04 %
en Allemagne, 2,84 % aux FEtats-Unis et 2,58 % en moyenne dans les pays de
I’'OCDE) et constant depuis le début des années 19902 ; il est également inférieur
a I'objectif de 3 % fixé par la « stratégie de Lisbonne » adoptée en 20003.

D’apres une étude publiée par The Lancet en 2013, la part attribuée au
domaine de la santé n’occupait que 15,20 % de la DIRD en France®
Comparativement, cette proportion était de 30,70 % au Royaume-Uni, 29,40 %
aux Etats-Unis et 18,00 % pour I'Europe des vingt-sept. L’ Allemagne présentait
un ratio comparable (15,30 %) ; cependant, la DIRD en santé rapportée au PIB
était plus élevée d’environ 0,1 % (0,43 % contre 0,34 % pour la France), du fait
d"une plus grande part de la DIRD par rapport au PIB du pays®.

A ces égards, la recherche francaise en sciences biologiques et santé
parait sous-financée en comparaison des autres pays en téte de la recherche
mondiale, constat partagé par tous les interlocuteurs de l'audition publique
organisée par 1'Office.

I Données de la Banque Mondiale
(https://donnees.banquemondiale.org/indicateur/GB.XPD.RSDV.GD.ZS ?view=chart).

2 Avis du Conseil économique, social et environnemental, « Réconcilier la France : rapport annuel
sur l’état de la France 2017 »,

(https://www.lecese.fr/sites/default/files/pdf/Avis/2017/2017 _13_raef.pdf).

3 a) Conseil européen de Lisbonne, 23 et 24 mars 2000, « Conclusions de la Présidence »
(https:/fwww.europarl.europa.eu/summits/lis1_fr.htm); b) Conseil européen de Barcelone, 15 et
16 mars 2002, « Conclusions de la Présidence »
(https.//ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/fr/DOC_02_8).

4 J.-A. Rettingen, S. Regmi, M. Eide, A. ]. Young, R. F. Viergever, C. Ardal, J. Guzman,
D. Edwards, S. A. Matlin, R. F. Terry, Lancet 2013, 382, 1286
(https.//www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(13)61046-6/fulltext).

5 Cet écart s’est d’ailleurs accru depuis, comme présenté au paragraphe précédent. Bien que la LPR
ait pour objectif d’augmenter le budget de la recherche et donc de faire progresser le ratio DIRD/PIB
en France, les objectifs annoncés semblent étre « difficilement crédible[s] » au regard de l’effort
budgétaire annoncé (voir I'avis n°® 32 (2020-2021) de M. Jean-Frangois Rapin, fait au nom de la
commission des finances du Sénat, déposé le 13 octobre 2020, http.//www.senat.fr/rap/a20-032/a20-

032 _mono.html).
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2. Une production scientifique qui commence a s’éroder

Malgré un volume de publications croissant au cours des dernieres
années, la France produit une part toujours plus faible de l’ensemble des
publications mondiales (passant de la 5¢me a la 8¢me place entre 2000 et 2016)1.

Cet affaiblissement se retrouve de la méme maniere dans le domaine
de la santé : la France s’est classée a la 16eme place du point de vue de I'Indice
mondial d’innovation 2019 dédié a l'innovation médicale? et a la 18®me place
pour l'innovation contre la pandémie de Covid-193. Si la France se place au
3¢me rang pour les financements en sciences de la vie* alloués par le Conseil
européen de la recherche (European Research Council, ERC) sur I'ensemble du
programme Horizon 2020 (qui s’est étendu de 2014 a 2020), elle ne se trouve
qu'a la 15%me place si I'on normalise les allocations regues par rapport a la
population de chaque pays®.

B. UN SYSTEME DE FINANCEMENT FRAGMENTE
1. Un systéme de financement complexe

Etant étroitement liée a la médecine et a la prise en charge des patients,
la recherche en biologie-santé a pour caractéristique une double tutelle des
ministeres des Solidarités et de la Santé (MSS) et de I’Enseignement supérieur,
de la Recherche et de I'Innovation (MESRI). Il en résulte la coexistence de
plusieurs sources de financement. Cette situation entraine une complexité de
I'organisation et pose des problemes de cohérence d’ensemble, rompant
notamment la continuité entre la recherche amont et la recherche clinique. Par
ailleurs, elle ne permet pas d’atteindre des montants adaptés aux enjeux.

T Cependant la quantité de publications produites n’offre qu'une vision imparfaite de la production
scientifique d'un pays. Voir : Haut conseil de I'évaluation de la recherche et de l'enseignement
supérieur (Hcéres), « Dynamics of scientific production in the world, in Europe and in France,
2000-2016»
(https.//www.hceres.fr/sites/default/files/media/downloads/hceres_ost_dynamics_scientific_producti
on_world_europe_france june2019 1.pdf).

2 L'Indice mondial d’innovation (Global Innovation Index) est co-publié par I'Université Cornell,
I'Institut européen d'administration des affaire (INSEAD) et 1'Organisation mondiale de la
propriété intellectuelle (World Intellectual Property Organization, WIPO). Voir: The Global
Innovation Index (GII) 2019 (https.//¢lobalinnovationindex.org/analysis-economy).

3 Coronavirus Innovation Map (https://coronavirus.startupblink.com/innovations/).

4 Parmi les neuf sous-domaines constituant les sciences de la vie dans la terminologie utilisée, deux
ne correspondent pas directement a la recherche en santé (« Ecologie, évolution et biologie
environnementale » et « Sciences de la vie appliquées, biotechnologie, et ingénierie moléculaire et des
biosystémes »).

5 Les montants des allocations proviennent de la base de données en ligne du Conseil européen de la
recherche (https://erc.europa.eu/projects-figures/project-database). Les populations utilisées pour le
calcul de normalisation correspondent aux populations au 1¢ janvier 2020 et proviennent de
U'Institut national d’études démographiques (https.//www.ined.fr/fr/tout-savoir-
population/chiffres/europe-pays-developpes/population-naissances-deces/).
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2.La mission budgétaire interministérielle « Recherche et
enseignement supérieur » (MIRES)

a) Les financements pourvus par la MIRES sont insuffisants

Le rapport de 1’Académie nationale de médecine fait apparaitre a la
fois une baisse des crédits consacrés aux composantes «santé » et « sciences
biologiques » au sein de la mission interministérielle «Recherche et
enseignement supérieur » (MIRES) depuis 2006 (Figure 1) mais aussi une baisse
de la part représentée par ce budget dans le budget total de la mission sur cette
méme période (Figure 2)1.
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Figure 1 : Budget consacré par la MIRES a la biologie-santé depuis 2006
(données MIRES!, en M€ 2019)
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Figure 2 : Part du budget de 1a MIRES consacré a la biologie-santé
depuis 2006 (données MIRES?, en %)

T Graphiques issus du rapport de I’Académie nationale de médecine, voir note de bas de page n° 2,

page 1.



b) Les budgets des établissements stagnent

N

Le budget des deux grands établissements publics a caractere
scientifique et technologique (EPST) couvrant les sciences de la vie (I'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) et le CNRS dans sa
composante « Institut des sciences biologiques ») est pris en charge par la
MIRES. Une part importante étant consacrée aux rémunérations du personnel,
les montants disponibles pour financer les laboratoires sont relativement
restreints et demeurent constants depuis plusieurs années : respectivement de
57,5 millions d’euros pour I'INSB en 20211 (contre 56 millions en 20112) et entre
56 et 57 millions d’euros pour I'INSERM en 2017 (constant depuis 15 ans)3.

c) Des appels a projets inadaptés

Un autre objectif de la MIRES est le financement du budget de I’ Agence
nationale de la recherche (ANR), source de financement quasi-exclusive de la
recherche sur projet. L’appel a projets générique 2020 a soutenu 345 projets en
« sciences de la vie » (28 % de 'ensemble des projets), auxquels on peut ajouter
58 projets en «santé et environnement» (5 %) et 59 projets en «santé et
numérique » (5 %)>.

Si le domaine des sciences biologiques et de la santé ne semble donc
pas sous-financé par rapport aux autres disciplines au niveau de I’ANR, le
montant de 'ensemble des subventions allouées aux appels a projets a subi une
réduction de pres de 40 % entre 2009 et 2015 (de 650,2 M€¢ a 390,2 M€7), non
compensée par les récentes revalorisations (569 M€ en 20198). La loi de
programmation de la recherche pour les années 2021 a 2030 (LPR) prévoit
cependant une hausse substantielle du budget de ’ANR?, devant permettre une
augmentation de ces subventions dans les prochaines années.

I Institut des sciences biologiques (https://insb.cnrs.fr/fr/insb-0).

2 Valeur donnée oralement par M. André Le Bivic lors de I’audition.

3 Données issues du rapport de I’Académie nationale de médecine (voir note de bas de page n° 2,
page 1) et obtenues lors des auditions qu’elle a réalisées dans le cadre de ce rapport.

4 Ces appels a projets comprennent les Projets de recherche collaborative (PRC), les Projets de jeunes
chercheuses et jeunes chercheurs (JCJC) et les Projets de recherche collaborative - entreprise
(PRCE).

5 Publication des résultats définitifs de ’AAPG 2020
(https:/fanr.fr/fr/actualites-de-lanr/details/news/publication-des-resultats-definitifs-de-laapg-2020-
1-229-projets-de-recherche-selectionnes/).

6 Agence nationale de la recherche, « Rapport annuel 2009 »
(https.//anr.fr/fileadmin/user_upload/documents/uploaded/2010/Rapport_ANR_2009.pdf).

7 Agence nationale de la recherche, « Rapport d’activité 2015 »
(https:/fanr.fr/fileadmin/documents/2016/ANR-rapport-activite-2015.pdf).

8 Agence nationale de la recherche, « Rapport d’activité 2019 »
(https://ra2019.anr.fr/sites/default/files/ inline-files/ra2019_inteqral.pdf).

9 Loi n® 2020-1674 du 24 décembre 2020 de programmation de la recherche pour les années 2021 a
2030 et portant diverses dispositions relatives a la recherche et a l'enseignement supérieur
(https.//www. legifrance.gouv.fr/dossierlegislatif/[ORFDOLE000042137953/).
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L’Académie nationale de médecine déplore un taux de succeés faible
des projets présentés (environ 15 %) avec un financement moyen par projet peu
important (450 000 €) et une durée des financements habituelle de 3 ans, non
adaptée au domaine de la biologie-santé ainsi qu’a la prise de risque. De plus, le
préciput alloué (le retour aux établissements hébergeurs) atteint uniquement
11 % (soit 55 millions d’euros annuels), ce qui entraine des difficultés pour
financer les infrastructures, les cohortes et les collections d’échantillons
biologiques (la LPR prévoit cependant, a I'horizon 2027, le passage de ce
préciput a 40 %)1.

3. Les dotations au titre des « Missions d’enseignement, de
recherche, de référence et d'innovation » (MERRI)

Le MSS attribue a la recherche des dotations MERRI (pour « missions
d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation »), allouées aux
établissements de santé sur la base de regles fixées par la Direction générale de
l'offre de soins (DGOS). L’enveloppe MERRI globale se compose de
deux parties : une partie dite « socle » s’élevant en 2019 a plus de 1,6 milliard
d’euros, correspondant a une compensation des surcotts ou des pertes de
recettes générées par l'activité de recherche et d’enseignement?, et les
Programmes hospitaliers en recherche clinique (PHRC), pour lesquels, en 2019,
les autorisations d’engagement représentaient 150 millions d’euros mais les
crédits de paiement seulement 40 millions3. Cette différence est expliquée par
I’Académie nationale de médecine par les difficultés administratives
rencontrées dans la mise en place des PHRC par les personnels
hospitalo-universitaires.

Concernant la partie dite «socle », les surcotits ne sont pas pris en
charge en fonction des dépenses affichées mais selon des criteres de
performance supposés refléter les résultats obtenus*. La dotation est définie de
la maniere suivante: a 60 % par le Systeme d'interrogation, de gestion et
d'analyse des publications scientifiques (SIGAPS, représentant les publications
scientifiques), a 15 % par le Systeme d'information et de gestion de la recherche
et des essais cliniques (SIGREC, représentant la recherche clinique) et a 25 % par

1 Les préciputs ont a la fois pour objectif de financer : les frais d'hébergement de 1'organisme
hébergeur, les frais d'encadrement de la structure qui administre et le financement d’autres
laboratoires du méme établissement.

2 Données issues du rapport de I’Académie nationale de médecine, voir note de bas de page n° 2,
page 1.

3 Compte rendu de I’Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques n° 73
du 18 juin 2020, session ordinaire de 2019-2020 (http//www.senat.fr/compte-rendu-
commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#ttoc2).

4 Cette ambiguité de ces crédits MERRI a été mentionnée dans le rapport de la Cour des comptes sur
« Le réle des CHU dans l'enseignement supérieur et la recherche médicale » (2017) : « les crédits
MERRI sont répartis a partir de critéres d’activités alors qu’ils sont censés compenser des surcoiits,
ce qui provoque de l'incompréhension chez les chercheurs »
(https://www.ccomptes.fr/sites/default/files/2018-01/20180118-rapport-role-des-CHU.pdf).



http://www.senat.fr/compte-rendu-commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#toc2
http://www.senat.fr/compte-rendu-commissions/20200615/opecst_bul_2020_06_18.html#toc2
https://www.ccomptes.fr/sites/default/files/2018-01/20180118-rapport-role-des-CHU.pdf
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un troisiéme indicateur concernant la formation. Cette méthode pose la
question de la pertinence des indicateurs, les normes internationales de la

recherche rejetant désormais formellement 1'évaluation a partir de données
purement bibliométriques, méthode réductrice et facile a manipuler?.

Dans ce contexte, 1’Académie nationale de médecine souhaite une
réforme des subventions aux structures hospitalieres et de leur mode
d’attribution en confiant 1'allocation des crédits MERRI «socle » (hors
enseignement) et PHRC a un «Conseil d’orientation de la recherche
hospitaliére », qui aurait pour but d’expliciter et de coordonner la stratégie et la
programmation de la recherche hospitaliere au niveau national. Afin de
s’appuyer sur les organismes existants, elle propose de confier :

- l'évaluation des structures au Haut Conseil de 1’évaluation de la
recherche et de I’enseignement supérieur (Hcéres) ;

- la procédure des appels a projets a I’ANR.

Une telle réforme permettrait de valoriser et encourager la conduite de
recherches de qualité, tout en simplifiant le systeme d’attribution. La Direction
générale de I'offre de soins s’est montrée ouverte a une éventuelle évolution du
systeme actuel de financements. Cependant, il conviendrait d’éviter que cette
évolution ne se solde par une baisse des crédits attribués a certains centres
hospitaliers universitaires, a l'instar de la réforme introduite par la circulaire
relative a la premiére campagne tarifaire et budgétaire 2021 des établissements

de santé2.
4. Autres financements

Plusieurs autres sources de financement s’ajoutent a ces
deux principales contributions. Plus modestes, elles ne remettent pas en
question le constat du sous-financement du domaine des sciences biologiques et
de la santé (la plupart de ces sources s’adressant en outre aux autres domaines
de recherche).

a) Programme d’investissements d’avenir (PIA)

Le Programme d’investissements d’avenir (PIA) est piloté par le
Secrétariat général pour I'investissement (SGPI) et géré par ' ANR. La derniere
syntheése thématique en biologie-santé de ’ANR concernant le PIA fait état
d’une part relativement importante de projets en matiére de biologie-santé :

Y. Gingras, M. Khelfaoui, « L'effet SIGAPS : la recherche médicale francaise sous 'emprise de
I'évaluation comptable », Zilsel 2021, 1, 144 (https//www.cairn.info/revue-zilsel-2021-1-page-
144.htm).

2 APM News, 5 juillet 2021, « Recherche clinique: plus de la moitié des CH actuellement éligibles
vont subir une baisse ou une perte de leur dotation »
(https.//www.apmnews.com/depeche/165604/369912/recherche-clinique-plus-de-la-moitie-des-ch-
actuellement-eligibles-vont-subir-une-baisse-ou-une-perte-de-leur-dotation).



https://www.cairn.info/revue-zilsel-2021-1-page-144.htm
https://www.cairn.info/revue-zilsel-2021-1-page-144.htm
https://www.apmnews.com/depeche/165604/369912/recherche-clinique-plus-de-la-moitie-des-ch-actuellement-eligibles-vont-subir-une-baisse-ou-une-perte-de-leur-dotation
https://www.apmnews.com/depeche/165604/369912/recherche-clinique-plus-de-la-moitie-des-ch-actuellement-eligibles-vont-subir-une-baisse-ou-une-perte-de-leur-dotation
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171 projets entre 2010 et 2017 (vagues 1 a 3), ce qui représente 42 % des projets
PIA, avec une dotation d’environ 2 085 millions d’euros, soit plus de 40 % de la
dotation des projets thématisés!.

b) Collectivités territoriales

Les collectivités territoriales financent aussi la recherche (908,9 millions
d’euros en 2019 pour I'ensemble de la recherche?). Ces financements souffrent
cependant d'une hétérogénéité selon les départements et régions et sont
majoritairement consacrés au transfert de technologie et aux opérations
immobilieres (respectivement, 35 et 22 % en moyenne de 2017 a 2019).

c) Union européenne

L'Union européenne participe également au financement de Ila
recherche, notamment grace au Conseil européen de la recherche qui disposait
d’un budget de 13,1 milliards d'euros sur les 7 ans du programme Horizon 2020
(2014-2020), désormais augmenté pour atteindre 16 milliards dans le
programme Horizon Europe (2021-2027). A titre d’exemple, les projets en
sciences de la vie représentaient 28 a 30 % de 'ensemble des projets soutenus
lors de la campagne de financement 2019 (selon le type de financement
considéré)3 et le montant percu par la France sur 'ensemble de ces différents
appels a projets s’élevait a 51,2 millions d’euros*. La France fait cependant
partie des nations dont les financements obtenus dans le cadre du programme
Horizon 2020 sont inférieurs a ses contributions, contrairement au

Royaume-Uni>.

d) Secteur associatif

Enfin, le secteur associatif joue aussi un role dans le financement de la
recherche en biologie-santé avec comme principaux contributeurs : la Fondation
de la recherche médicale (47 millions d’euros en 2019¢), la Ligue contre le cancer

1 Agence Nationale de la Recherche, « Synthése thématique 2011-2018 - Biologie-Santé »
(https.//anr.fr/fileadmin/documents/2019/1A-Synthese-thematique-2011-2018-BS.pdf).

2 Montant prévisionnel. Donnée issue de l'enquéte annuelle sur le financement de la recherche
(R&T) et de I'enseignement supérieur (ES&EVE) par les collectivités territoriales de Sous-direction
des systemes d'information et des études statistiques (https://publication.enseignementsup-
recherche.Gouv.fr/eesr/ FR/T301/le_financement de la_r t par les collectivites_territoriales/).

3 ERC Scientific Council, 14 mai 2020, « Annual report on the ERC activities and achievements in
2019 » (https://op.europa.eu/en/publication-detail/~/publication/92905b4f~-9652-11ea-aac4-
01aa75ed71al/language-en/format-PDF/source-132361062). Cependant, parmi les neuf sous-
domaines constituant les sciences de la vie dans la terminologie utilisée, deux ne correspondent pas
directement a la recherche en santé (« Ecologie, évolution et biologie environnementale » et
« Sciences de la vie appliquées, biotechnologie, et ingénierie moléculaire et des biosystémes »).

4 Datahub of ERC funded projects (https://erc.europa.eu/projects-figures/project-database).

5 A. Abbott, Q. Schiermeier, Nature 2019, 569, 472 (https.//media.nature.com/original/magazine-
assets/d41586-019-01566-z/d41586-019-01566-z.pdf).

¢ Fondation pour la Recherche Médicale, « Rapport annuel 2019 »
(https://www.frm.org/upload/fondation/frm_ra2019_vf2.pdf).



https://anr.fr/fileadmin/documents/2019/IA-Synthese-thematique-2011-2018-BS.pdf
https://publication.enseignementsup-recherche.gouv.fr/eesr/%20FR/T301/le_financement_de_la_r_t_par_les_collectivites_territoriales/
https://publication.enseignementsup-recherche.gouv.fr/eesr/%20FR/T301/le_financement_de_la_r_t_par_les_collectivites_territoriales/
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/92905b4f-9652-11ea-aac4-01aa75ed71a1/language-en/format-PDF/source-132361062
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/92905b4f-9652-11ea-aac4-01aa75ed71a1/language-en/format-PDF/source-132361062
https://erc.europa.eu/projects-figures/project-database
https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-019-01566-z/d41586-019-01566-z.pdf
https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-019-01566-z/d41586-019-01566-z.pdf
https://www.frm.org/upload/fondation/frm_ra2019_vf2.pdf

-13-

(37,8 millions d’euros en 20191), la Fondation ARC pour la recherche sur le
cancer (29,5 millions d’euros en 20192).

II. ORGANISATION DE LA RECHERCHE EN BIOLOGIE-SANTE

A. DE NOMBREUX ACTEURS ET UNE FAIBLE COORDINATION

La pandémie de Covid-19 est apparue comme un révélateur de la
complexité de I'organisation de la recherche en biologie-santé en France. Du fait
d’une superposition des structures publiques et d'une absence de coordination
entre elles - accentuée par la situation d’urgence dans laquelle ont été conduites
ces recherches - un nombre impressionnant d’essais cliniques a été engagé :
365en France contre 415 aux Etats-Unis, 164 en Allemagne et 140 au
Royaume-Uni3, et ce, sans aboutir a des conclusions fiables dans la plupart des
cas en raison de biais méthodologiques, notamment un nombre trop restreint de
patients, gaspillant ainsi les moyens accessibles. Au probléme de financement
présenté précédemment s’ajoute donc un probleme d’organisation de notre
systeme de recherche.

Comme I'a rappelé Gilles Bloch lors de I'audition publique, un systeme
de recherche se structure autour de trois niveaux :

- le niveau national -a travers les ministeres - ou se définissent les
grandes orientations stratégiques, l'organisation et 1'allocation des
moyens macroscopiques ;

- le niveau de la programmation, c’est-a-dire de la répartition des moyens,
généralement au travers d’agences ;

- le niveau des opérateurs qui gerent les laboratoires et organisent les
recherches sur le terrain.

1. Coordination au niveau national

La recherche en sciences biologiques et santé dépendant a la fois du
MSS et du MESRI, une stratégie nationale cohérente ne peut émerger que d'une
importante coordination entre ces deux ministeres. Or, I’Académie nationale de
médecine estime que celle-ci fait défaut actuellement.

I La ligue nationale contre le cancer, « Rapport de la recherche 2019 »
(https://fr.calameo.com/read/00181490557f61d4bbf35).

2 Fondation ARC pour la recherche sur le cancer, « Rapport d’activité 2019 »
(https.//www.fondation-arc. org/sites/default/files/2020-07/RA2019_RapportActivite.pdf).
3 Clinical research for Covid-19 (https://covid.inato.com/analysis).



https://fr.calameo.com/read/00181490557f61d4bbf35
https://covid.inato.com/analysis
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2. Coordination au niveau de la programmation

Malgré la création de I'’ANR, 1’Académie nationale de médecine
déplore une trop grande diversité de sources de financement pour les crédits
concurrentiels, qui résulte notamment de la tendance a créer de nouvelles
structures pour faire face aux urgences politiques. Ainsi, aux appels a projets de
I’ANR et du PIA s’ajoutent ceux de I'Institut national du cancer (INCa), de
I’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS), des

Programmes prioritaires de recherche (PPR), des PHRC et parfois des EPST.

Néanmoins, pour Patrice Debré et Gilles Bloch, le modéle proposé par
I’ANRS - et dans une moindre mesure, par I'INCa - a montré son efficacité
pour programmer et coordonner la recherche sur une thématique ciblée et il
devrait donc étre décliné pour d’autres pathologies jugées prioritaires.

3. Coordination au niveau des opérateurs

Au niveau des opérateurs, en plus du diptyque organismes de recherche-
universités constitutif du systeme de recherche frangais, la recherche en biologie-
santé comprend un troisieme acteur : les centres hospitaliers et universitaires
(CHU). Pour I’Académie nationale de médecine, la faible coordination entre ces
différents partenaires constitue un frein a la mise en ceuvre des recherches
pluridisciplinaires et translationnelles, accentué par le systéme de gouvernance
des CHU qui ne prend pas en compte la composante recherche de 'activité de
ces centres.

Afin de dépasser la diversité de ces acteurs et mieux structurer leur
coordination, 1’Alliance nationale pour les sciences de la vie et la santé
(AVIESAN) a été créée en 2009 et regroupe aujourd’hui 20 institutions!.
Cependant 1’Académie nationale de médecine regrette son manque de pouvoir
(entité sans personnalité morale) et sa dépendance par rapport a la bonne
volonté des différentes tutelles ; or celles-ci ont rapidement cherché a recouvrer
leur autonomie de décision, et conduit, selon I’Académie, au déclin du réle de
I’alliance.

B. LES CONSEQUENCES INTERNATIONALES DE LA FRAGMENTATION
DE LA RECHERCHE ET DE L’ABSENCE DE COORDINATION

Cette diversité d’opérateurs se traduit également par des difficultés
pour représenter de maniére coordonnée de la recherche francaise en biologie-
santé au niveau international et y défendre ses intéréts.

L’Académie nationale de médecine constate notamment « une sévere
cacophonie » concernant la représentation aupres des organes de décisions
européens, et recommande de regrouper les différents établissements et

1T AVIESAN (https://aviesan.fr/).



https://aviesan.fr/
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instituts publics francais d’enseignement et de recherche dans un dispositif de
guichet unique a Bruxelles et de désigner un Haut Représentant des acteurs
scientifiques francais aupres de la Commission et du Parlement européen. De
méme, la fragmentation de la recherche francaise altére sa lisibilité aupres des
acteurs internationaux, effet particulierement accentué par des politiques
internationales propres a chaque institution, résultant en un manque d’efficacité
et une dispersion des partenariats.

Un effort de coordination, indispensable pour la recherche francaise,
est également nécessaire, sur certains enjeux clés, a l'échelle européenne. La
crise sanitaire liée a la Covid-19 a mis en exergue certaines difficultés
d’organisation transnationale, notamment lors de la tentative de mutualisation
des efforts de la recherche clinique a l'échelle européenne dans le cadre de
I'essai Solidarity, o une mégastructure de coordination a fait défaut. La
recherche vaccinale états-unienne, mise en place grace a la Biomedical Advanced
Research and Development Authority (BARDA), pourrait étre prise en exemple par
I'Union européenne pour créer une Health Emergency Response Authority
(HERA).

C. DES DISPOSITIFS DE VALORISATION DE LA RECHERCHE EUX-AUSSI
PERFECTIBLES

A la suite de la loi sur l'innovation et la recherche (dite « loi Allegre »)?,
qui a facilité le rapprochement entre les universités et les entreprises en offrant
notamment aux chercheurs la possibilité de créer des start-ups et de déposer des
brevets, de nombreux instruments ont été mis en place pour améliorer la
valorisation de la recherche dans les universités.

Néanmoins, a 'image du systeme de recherche francais, il en résulte
une accumulation de dispositifs partageant parfois les mémes objectifs : offices
de valorisation des EPST, sociétés d’accélération du transfert de technologies
(SATT), consortiums de valorisation thématique (CVT), fonds d’amorcage,
incubateurs, podles d’innovation, poOles de compétitivité... Si ces structures
permettent de promouvoir et faciliter le dépodt de brevets?, I’Académie nationale
de médecine releve une part importante de brevets abandonnés en raison de
preuves de concept trop peu robustes.

De méme, selon 1’ Académie nationale de médecine, la facilité d’acces a
des financements publics pour la création d’entreprises a certes favorisé
I’émergence de nombreuses sociétés, mais celles-ci s’averent parfois inadaptées
a la réalité du marché et disparaissent apres avoir épuisé les crédits disponibles,

I Loi n° 99-587 du 12 juillet 1999 sur I'innovation et la recherche
(https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/ id/[ORFTEXT000000759583/).

2 Permettant notamment a Inserm Transfert d’étre en Europe, en 2019, le 1¢r déposant de brevets
dans le secteur pharmaceutique et le 3¢ dans le secteur des biotechnologies. Voir: Inserm
Transfert, « Bilan d’activités 2019 » (https://www.inserm-transfert.fr/storage/2020/12/Rapport-
activites-Inserm-Transfert-2019.pdf).



https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/%20id/JORFTEXT000000759583/
https://www.inserm-transfert.fr/storage/2020/12/Rapport-activites-Inserm-Transfert-2019.pdf
https://www.inserm-transfert.fr/storage/2020/12/Rapport-activites-Inserm-Transfert-2019.pdf
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sans jamais atteindre les marchés financiers, ni méme le statut de PME. Si ce
point de vue ne fait pas consensus - une prématuration importante pouvant
étre vue comme nécessaire pour voir émerger des projets innovants -, il
apparait primordial de réaliser une évaluation préalable rigoureuse des projets
d’innovation, en associant les mondes scientifique, industriel et financier, pour
soutenir en priorité les projets les plus prometteurs.

Le soutien a la valorisation de la recherche parait cependant essentiel,
la plupart des entreprises de biotech francaises étant aujourd’hui issues de la
sphere académique. Ce modele a fait ses preuves pour conduire a
d’importantes innovations médicales, et doit étre encouragé. A cet égard, la
suppression du dispositif de doublement du crédit impot recherche (CIR) pour
les entreprises qui confient des travaux de R&D a des laboratoires publics de
recherche apparait comme un mauvais signall. De plus, les entrepreneurs issus
de la recherche publique n’ayant pas nécessairement la formation ou la culture
nécessaires pour franchir les étapes de croissance, doivent étre correctement
accompagnes.

Enfin, le domaine de la santé faisant face a des contraintes
réglementaires extrémement strictes ainsi qu'a des temps de développement
longs et cofiteux, les sociétés ne générent de chiffre d’affaire que trés
tardivement et doivent se financer par le biais d'investisseurs en capital-risque.
Actuellement, une part importante de sociétés ne parvient pas a réaliser les
premiéres phases d’étude clinique, malgré des recherches précliniques parfois
prometteuses. Les financements octroyés par la Banque publique
d'investissement (Bpifrance) doivent donc soutenir la prise de risque lorsque les
projets semblent prometteurs et I'Etat doit ceuvrer a favoriser en termes
d’attractivité 'investissement privé.

D. SCENARIOS PROPOSES PAR L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE

L’Académie nationale de médecine envisage plusieurs scénarios pour
réformer le systeme actuel de recherche en sciences biologiques et santé :

- la création d'un institut unique fédérant la recherche en biologie-
santé qui aurait pour but de préparer la stratégie de recherche nationale et de
coordonner sa programmation et sa mise en ceuvre par les organismes actuels,
tout en veillant a centraliser la mise en place d"une politique internationale et de
soutien a I'innovation ;

I Par ailleurs, d’apres France Stratégie, le CIR aurait des effets positifs sur les PME, mais pas d'effet
significatif établi en ce qui concerne les ETI et les grandes entreprises (Commission nationale
w&mmmwnd%pdﬁMM%dﬁmwwnmijnﬂDL«EmeﬁmuMcMﬁthm&rwhwmem
https://www.strategie.qouv.fr/sites/strategie.couv.fr/files/atoms/files/fs-2021-rapport-cnepi-cir-
juin.pdf). Une réorientation — a minima d’une part — des crédits vers les jeunes entreprises pourrait
alors sembler opportune.



https://www.strategie.gouv.fr/sites/strategie.gouv.fr/files/atoms/files/fs-2021-rapport-cnepi-cir-juin.pdf
https://www.strategie.gouv.fr/sites/strategie.gouv.fr/files/atoms/files/fs-2021-rapport-cnepi-cir-juin.pdf
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- la création au sein de I'Inserm d’un « Institut de coordination de la
recherche publique en biologie-santé », dont les missions seraient les mémes
que pour le scénario précédent; I'avantage de cette formule reposant sur la
facilité de création octroyée par I'intégration dans I'Inserm ;

- la mise en place d'un systeme analogue a I'organisation britannique
ol une unique structure serait chargée de la programmation pour I’ensemble
des domaines de recherche ;

- I'abandon du systeme de tutelles multiples pour les laboratoires via
un transfert du role d’opérateur de recherche des EPST vers les universités et
les CHU.

Ces deux derniers scénarios pourraient étre mis en place parallelement.

Cependant, ces réformes impliquent une profonde réorganisation du
systeme de recherche en biologie-santé. Si certains scénarios sont relativement
faciles a mettre en ceuvre techniquement et pourraient étre déployés
rapidement, leur acceptabilité par les parties prenantes n’est pas acquise. En
2008, le rapport d’évaluation de 1'Inserm par I’Agence d’évaluation de la
recherche et de l'enseignement supérieur (AERES)! avait déja proposé la
création d"un institut national unique pour la recherche en biologie-santé. Cette
idée avait été vivement critiquée par les syndicats de chercheurs qui craignaient
notamment une déstabilisation globale du systéme ainsi qu'une gestion
administrative trop verticale, susceptible de conduire a une perte de liberté2.

En outre, bien que ces scénarios aient pour objectif commun une
simplification administrative et une augmentation de l'efficience globale, les
systemes de décision complexes découlant de telles organisations pourraient se
solder in fine par des conséquences contraires au but recherché. Ainsi, pour
certains, une meilleure coordination horizontale des trois niveaux de
structuration présentés précédemment serait préférable.

Enfin, si le développement de ces différents scénarios offre un travail
de prospective intéressant qui mériterait d’étre débattu - et perfectionné -, une
réforme du systéme de recherche ne semble pas étre a I'ordre du jour. Aussi, a

1 Agence d’évaluation de la recherche et de 1'enseignement supérieur (AERES), « Rapport du comité
international d’évaluation de 1'Inserm : Améliorer 'avenir de la recherche dans le domaine des
sciences de la wvie et de la santé en France»  (https://media.enseignementsup-
recherche.qouv.fr/file/2008/84/6/Rapport AERES-S1-INSERM2008_38846.pdf).

2a) AEF info, « Elias Zerhouni, président du comité d'évaluation Inserm de 1' Aeres: "Séparer le réle
d'opérateur et de financement de la recherche" » (hitps://www.aefinfo.fr/depeche/311830-elias-
zerhouni-president-du-comite-devaluation-inserm-de-laeres-separer-le-role-doperateur-et-de-
financement-de-la-recherche) ; b) AEF info, « Inserm: le comité d'évaluation de ' Aeres a "dépassé
son mandat" (SNTRS-CGT) » (https://www.aefinfo.fr/depeche/310933) ; ¢) Rapport de M. Claude
BIRRAUX, fait au nom de 1'Office parlementaire d'évaluation des choix scientifiques et
technologiques, 21 avril 2011, « Les alliances : une nouvelle dynamique pour la recherche »
(https://www.senat.fr/notice-rapport/2010/r10-453-notice.html).



https://media.enseignementsup-recherche.gouv.fr/file/2008/84/6/Rapport_AERES-S1-INSERM2008_38846.pdf
https://media.enseignementsup-recherche.gouv.fr/file/2008/84/6/Rapport_AERES-S1-INSERM2008_38846.pdf
https://www.aefinfo.fr/depeche/311830-elias-zerhouni-president-du-comite-devaluation-inserm-de-laeres-separer-le-role-doperateur-et-de-financement-de-la-recherche
https://www.aefinfo.fr/depeche/311830-elias-zerhouni-president-du-comite-devaluation-inserm-de-laeres-separer-le-role-doperateur-et-de-financement-de-la-recherche
https://www.aefinfo.fr/depeche/311830-elias-zerhouni-president-du-comite-devaluation-inserm-de-laeres-separer-le-role-doperateur-et-de-financement-de-la-recherche
https://www.aefinfo.fr/depeche/310933
https://www.senat.fr/notice-rapport/2010/r10-453-notice.html
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court terme, il convient de privilégier 1'utilisation des structures existantes, en
optimisant les possibilités qu’elles offrent, notamment du point de vue de la
coordination.

Conseil stratégique des industries de santé 2021

Le 29 juin 2021, soit postérieurement a 'audition publique organisée par
I'Office, le Gouvernement a présenté la stratégie « Innovation santé 2030 »! issue des
travaux du 9¢me Conseil stratégique des industries de santé (CSIS) avec pour ambition
de faire de la France la premiere nation européenne innovante et souveraine en santé.
Ce plan bénéficie d"un budget de 7 milliards d’euros, qui s’ajoute au Ségur de la Santé
de 20202 et a la loi de programmation de la recherche 2021-20303. Les principales
mesures consistent a :

- renforcer la capacité de recherche biomédicale (notamment en consolidant la
politique de site de recherche biomédicale) ;

- investir dans 3 domaines identifiés comme clefs en santé: biothérapie et
bioproduction de thérapies innovantes, santé numérique, maladies infectieuses
émergentes et menaces NRBC (nucléaires, radiologiques, biologiques,
chimiques) ;

- faire de la France le pays leader en Europe sur les essais cliniques (notamment
en simplifiant et en accélérant le systeme d’autorisation des essais cliniques) ;

- permettre une équité d’accés aux soins pour les patients et offrir aux
innovations un cadre d’acces au marché accéléré et simplifié ;

- offrir un cadre économique prévisible et cohérent avec I'objectif de
souveraineté sanitaire et industrielle ;

- soutenir l'industrialisation des produits de santé sur le territoire francais et
accompagner la croissance des entreprises du secteur (en dédiant notamment
1,5 milliard d’euros a la relocalisation de projets industriels et 2 milliards
d’euros a l'investissement en santé via Bpifrance) ;

- créer une structure d'impulsion et de pilotage stratégique de l'innovation en
santé : 'agence d’innovation en santé.

I Gouvernement, 29 juin 2021, «Innovation santé 2030 »  (https://solidarites-
sante.gouv.fr/actualites/presse/dossiers-de-presse/article/innovation-sante-2030).

2 Ministére des Solidarités et de la Santé, juillet 2020, « Accords du Ségur de la santé »
(https.//www.gouvernement.fr/sites/default/files/document/document/2020/07/dossier_de_presse_-
signature_des_accords_du_sequr _de la_sante - 13.07.2020.pdf).

3 Loi n® 2020-1674 du 24 décembre 2020 de programmation de la recherche pour les années 2021 a
2030 et portant diverses dispositions relatives a la recherche et a l'enseignement supérieur
(https./fwww.legifrance.gouv.fr/dossierlegislatif/[ORFDOLE000042137953/).



https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/dossiers-de-presse/article/innovation-sante-2030
https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/dossiers-de-presse/article/innovation-sante-2030
https://www.gouvernement.fr/sites/default/files/document/document/2020/07/dossier_de_presse_-_signature_des_accords_du_segur_de_la_sante_-_13.07.2020.pdf
https://www.gouvernement.fr/sites/default/files/document/document/2020/07/dossier_de_presse_-_signature_des_accords_du_segur_de_la_sante_-_13.07.2020.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/dossierlegislatif/JORFDOLE000042137953/
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En bref :

La comparaison des financements alloués par la France et les autres pays
développés a la recherche en biologie-santé démontre a la fois un retard de la
France, accru au cours des derniéres années, et une claire insuffisance de ce
financement dans notre pays. Si les investissements prévus par la LPR sont
susceptibles de combler - au moins en partie - ce déficit, le groupe de travail
constitué par 1’Académie nationale de médecine regrette qu’aucune
trajectoire d’investissement spécifique au domaine biologie-santé ne soit
précisée, alors méme que la santé y est considérée comme l'une des
trois grandes priorités de recherche.

A cet obstacle de financement, s’ajoute une difficulté liée a la diversité des
acteurs du systeme de recherche en biologie-santé, et au manque de
coordination entre eux. Ceci réduit I'efficience du systeme de recherche, crée
certaines redondances au niveau national, et conduit aussi a des difficultés de
représentation de la recherche francaise dans les instances internationales.
Enfin, cette pluralité entraine des difficultés pour la valorisation de la
recherche, qui mériterait d’étre adaptée aux contraintes spécifiques du
domaine de la biologie-santé.

Recommandation Porter les financements dédiés a la recherche dans le
domaine des sciences biologiques et de la santé a un
niveau comparable a celui attribué par les pays
européens les plus avancés dans cette recherche.
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Recommandation

Recommandation

Recommandation

Encourager la coordination entre les différents niveaux
du systeme de recherche :

- entre les ministéres des Solidarités et de la Santé (MSS)
et de ’Enseignement supérieur, de la Recherche et de
PInnovation (MESRI) pour définir une stratégie
nationale claire et ambitieuse de recherche en biologie-
santé ;

- au niveau des différents pourvoyeurs de moyens (sans
pour autant que cela aboutisse a uniformiser les régimes
d’attribution des financements), notamment pour faire
émerger une politique de programmation ciblée sur des
thématiques prioritaires identifiées par la stratégie
nationale ;

- au niveau des opérateurs, en incitant ’AVIESAN a se
positionner de nouveau comme club informel de
discussions entre opérateurs, sans modifier sa structure,
notamment dans le but de conduire des recherches
pluridisciplinaires et translationnelles.

Unifier le systeme de représentation scientifique aupres
de 1!'Union européenne et des autres instances
internationales.

Faire évoluer le systeme de valorisation de la recherche
et de promotion des investissements privés pour
permettre a un nombre de start-ups prometteuses plus
élevé de franchir la « vallée de 1a mort ».
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TRAVAUX DE L’OFFICE

I. COMPTE RENDU DE L’AUDITION PUBLIQUE DU 24 JUIN 2021

M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - Bonjour et
bienvenue a tous. L’audition publique de ce matin, diffusée en direct sur le
site du Sénat, est consacrée a un theme crucial pour notre pays : la recherche
en biologie-santé, son organisation et son financement.

Les internautes peuvent poser des questions via une plateforme
accessible sur les sites de I’ Assemblée nationale et du Sénat ainsi que sur le
compte Twitter de 'OPECST.

Dans le cadre de la préparation de la loi de programmation de la
recherche pour les années2021-2030 (LPR), l’Académie nationale de
médecine a mené une réflexion sur 1’état de la recherche francaise en sciences
biologiques et santé. Cette réflexion a fait I'objet d"une audition publique
devant 1'Office le 18 juin 2020. Dans le contexte tres particulier de I'époque,
I"Académie nous avait fait part d’un constat sévere sur l'état de cette
recherche, avec des réflexions sur 1'évolution des moyens qui lui sont
attribués et sur son organisation. Le groupe de travail avait insisté sur la
complexité de l'organisation de la recherche en biologie-santé et la difficulté
de la coordination entre les différentes strates et structures. Nous retrouvons
régulierement ces constats et diagnostics dans notre systeme d’organisation
de recherche, au-dela du seul domaine de la biologie-santé. Nous avions
discuté du role des alliances, des grands organismes, de la place des CHU,
de la stratégie européenne de recherche, jugée alors tres insuffisante, et de la
valorisation des innovations en médecine. Les Académies de médecine et de
pharmacie ont pu approfondir ce travail au cours des derniers mois et
formuler diverses recommandations afin d’améliorer les performances
francaises. Ce rapport sera présenté en ouverture de nos travaux.

Nous ressentons de facon forte, au sein de I’OPECST mais aussi dans
nos fonctions politiques, la grande interrogation voire le traumatisme
collectif sur ce qui est per¢u comme un ensemble de défaillances francaises
en matiere de recherche en biomédecine, en particulier 1’absence de vaccin
francais contre la Covid-19, un comble dans un pays qui a une glorieuse
tradition en la matiere et peut se prévaloir de l'Institut Pasteur, dont la
compétence et le rayonnement ne sont pas a démontrer. Il nous appartient
donc de comprendre pourquoi, dans ces conditions, et malgré nos forces, les
projets de vaccin francais ont connu les déboires auxquels nous avons pu
assister. Une audition publique tenue il y a trois semaines sur la recherche en
matiere de traitements et de stratégies thérapeutiques contre la Covid-19
nous a aussi conduits a nous interroger sur les moyens, les procédures et
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'organisation de la recherche. Nous sommes heureux de pouvoir évoquer de
nouveau ce sujet majeur et sensible avec vous.

Nous allons avoir une présentation par 1’Académie nationale de
médecine de son rapport, par les voix de Patrick Netter, que nous avons le
plaisir de compter parmi les membres de notre Conseil scientifique, et
Arnold Migus. Nous entendrons aussi divers acteurs de la recherche en
biologie santé pour débattre et discuter de possibles évolutions. Gilles Bloch
et André Le Bivic, dirigeants de l'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM) et de I'Institut des Sciences biologiques du
Centre national de la recherche scientifique (CNRS), les deux plus grands
instituts de recherche francais en la matiere, pourront nous apporter leur
éclairage. Gilles Bloch pourra en outre intervenir en tant que Président de
”Alliance nationale pour les Sciences de la Vie et de la Santé, qui a pour
objectif de coordonner les grands acteurs en sciences de la vie et de la santé
en France. Cette coordination était déja mise en exergue il y a un an, lors de
I'audition de I’Académie de médecine ; gageons qu’elle s’invitera également
aujourd’hui. Sur la question du financement de la recherche, qui a été jugé
insuffisant par de nombreux acteurs, et pour lequel des changements de
méthode d’attribution ont été revendiqués, M. Dominique Dunon-Bluteau,
directeur du département en biologie santé de 1"Agence nationale de la
recherche, interviendra, ainsi que deux responsables de la Direction générale
de l'offre de soins du ministere des Solidarités et de la Santé, Mme Sandrine
Billet, sous-directrice du pilotage et de la performance d’acteurs de 1'offre de
soins, et M. Harold Astre, chef du bureau Innovation et Recherche clinique.
Enfin, M.r Franck Mouthon pourra nous éclairer, en tant que président de
France Biotech, sur la valorisation de la recherche. M. Patrick Lévy, président
du Comité Europe de la Conférence des présidents d’université (CPU) et
membre du conseil d’administration de la European University Association
(EUA), interviendra sur les questions relatives a la représentation
scientifique auprés des organes de décision européens. Le premier
vice-président de 1'Office, M. Gérard Longuet, nous rejoindra au cours de
I’audition.

M. Patrick Netter, membre de 1’Académie nationale de médecine. -
Monsieur le président, je vous remercie de votre invitation a présenter ce
rapport des Académies de médecine et de pharmacie. Nous sommes
accompagnés de plusieurs membres, car ce rapport est un travail collectif. Je
salue la présence du président de 1’Académie de médecine, M. Bernard
Charpentier, de Mme la Secrétaire perpétuelle de I’Académie de pharmacie,
Mme Liliane Keros, de Mme Christiane Garbay, M. Bruno Clément,
M. Patrice Debré, président du Comité international de 1’Académie de
Médecine, du professeur M. Patrice Tran Ba Huy, vice-président de notre
compagnie, de M. Christian Boitard, qui a été un acteur tres important, et de
M. Raymond Ardaillou.
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Ce travail sur la réforme de la recherche en sciences biologiques et
santé a donné lieu a un rapport en deux parties. En termes de genése, un
groupe de travail s’est réuni au sein des Académies de Médecine et de
Pharmacie et a rendu un premier rapport fin 2019 de contribution au projet
de loi de programmation pluriannuelle de la recherche. La pandémie de
Covid-19 a ensuite bouleversé les calendriers. La loi a été votée fin 2020. Le
dispositif de recherche nous est apparu relativement défaillant, comme
I'indiquait une premiere présentation de nos travaux a I’'OPECST en juin
2020. Ce groupe de travail a poursuivi ses travaux pour approfondir ses
recommandations, que nous vous présentons aujourd’hui. Les deux parties
du rapport traitent, d’'une part du financement, d’autre part de
I’organisation.

Force est de constater le constant recul de la France dans le domaine
de la recherche médicale et de I'innovation, passant, en termes de production
de publications, de la 5¢ place en 2000 a la 6¢ en 2010 et la 10¢ depuis 2019.
Dans le domaine de l'innovation dans les biotechnologies, la France est
placée en 17¢ position. Les Académies ont donc souhaité formuler des
propositions concretes sur le financement et sur le dispositif de recherche en
biologie-santé.

Une chute de linvestissement consacré a la recherche en
biologie-santé explique cette situation. Les multiples sources de financement
n’assurent en effet ni cohérence ni budget adapté. Ces sources incluent la
mission interministérielle recherche et enseignement supérieur (MIRES), sur
la base des programmes 150 et172 (financement des organismes de
recherche (INSERM, CNRS), des agences, des universités), les programmes
d’investissement d’avenir (PIA), les programmes hospitaliers de recherche
clinique (PHRC), les missions d’enseignement de recherche, de référence et
d’innovation (MERRI) «socle », les collectivités territoriales, les contrats
européens, ainsi que d’autres sources qui ne sont pas négligeables dans le
domaine de la biologie-santé (fondations, associations). Le budget de la
MIRES en biologie-santé a diminué de 22 % en 11 ans (en euros constants) et
ne constitue plus que 17,2 % de la dotation totale. Cette baisse a été constante
et conduit a un chiffre bas alors que nos voisins européens affichent plutot
un taux de 30 %. La premiere recommandation est donc la suivante : dans le
cadre de l'augmentation des crédits programmée par la loi de
programmation de la recherche (LPR), le domaine de la biologie-santé
devrait bénéficier d’'une hausse des moyens attribués par le ministere,
permettant de progresser de 17,2 % du budget de la MIRES a un niveau
comparable a celui attribué dans les principaux pays européens, a savoir
30 a 50 %. Cette recommandation est importante et doit étre prise en compte
car ce budget insuffisant est I'une des causes de 1'état dans lequel se trouve
le secteur de la biologie-santé.
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S’agissant du financement de la recherche hospitaliere par le ministere
des Solidarités et de la Santé, les missions d’enseignement, de recherche, de
référence et d’innovation (MERRI) sont constituées d’une dotation socle qui
comporte une part de financement sur publications, s’appuyant sur l'indicateur
Systéme d’interrogation, de gestion et d’analyse des publications scientifiques
(SIGAPS), une part de financement qui repose sur les essais cliniques
(indicateur Systeme d’information et de gestion de la recherche et des essais
cliniques SIGREC) et une part attribuée en fonction de I'effort d’enseignement.
Les moyens sont de I'ordre de 1,3 milliard d’euros pour le financement de cette
recherche. Pour les CHU, les crédits MERRI sont actuellement peu incitatifs a
I'investissement dans la recherche. La dotation socle est supposée compenser
les surcotits ou les pertes de recettes générés par l'activité de recherche et
d’enseignement au sein des établissements de santé. Il s’agit de crédits qui ne
sont pas des autorisations d’engagement. Ces dotations sont déterminées
mécaniquement, puisque les indicateurs SIGAPS et SIGREC sont
automatiquement construits sur les publications ou les essais cliniques. Cette
méthode d’allocation ne respecte pas les bonnes pratiques internationales et ne
permet pas au ministére de la Santé de déployer une véritable politique de
recherche hospitaliere. Au Royaume-Uni, le Department of Health and Social Care
(DHSC) confie a une agence, le National Institute for Health Research (NIHR), la
mission de distribuer les crédits de recherche, qui sont de I'ordre de 1,2 milliard
d’euros.

Sur cette partie, nous avons formulé trois recommandations :

- réformer 'attribution aux structures hospitaliéres des moyens de la
recherche clinique provenant de l’assurance maladie, dite dotation socle des
MERRI, soit 1,37 milliard d’euros de crédits en incluant les programmes
hospitaliers de recherche clinique (PHRC) ;

- confier I'évaluation des crédits MERRI socle et PHRC a un Conseil
d’orientation de la recherche hospitaliere a mettre en place sous I'égide du
ministere des Solidarités et de la Santé et qui fonctionnerait sur des évaluations
de qualité scientifique et de pertinence médicale, en coordonnant en amont sa
stratégie et sa programmation avec les autres acteurs de la recherche en
biologie-santé ; parallelement, supprimer la procédure actuelle, qui repose sur

"application mécanique des indicateurs SIGAPS et SIGREC ;

- verser aux structures hospitaliéres un préciput aligné sur celui qui
sera bientot appliqué par I’ANR, soit 40 % des crédits alloués aux équipes et
laboratoires qu’elles hébergent, que cette allocation l'ait été de fagon
concurrentielle ou sous forme de crédits de fonctionnement pluriannuels
contractualisés.

M. Arnold Migus, ancien directeur général du CNRS, membre de
I’Académie nationale de médecine. - Une action uniquement budgétaire ne
suffira pas a permettre a la France de disposer d"une recherche forte dans le
domaine de la biologie-santé ni de bien se positionner dans la compétition



_25.-

internationale de ce secteur pour attirer les investissements, les financements et
les talents, indispensables pour permettre une capacité d’innovation rapide au
service des patients.

Outre son sous-financement, le déclin observé trouve son origine
dans plusieurs facteurs. D’abord, en raison de la tendance a créer une
nouvelle instance a chaque crise, on observe un émiettement et une
superposition de plus en plus incohérente des structures publiques dont le
nombre ne fait que croitre. La multiplicité des agences et des tutelles
complexifie grandement le fonctionnement des laboratoires et crée une
suradministration. Nous notons également [’absence de coordination
stratégique entre I’ANR d’un co6té et les principaux opérateurs de 1’autre. Ce
n’est pas une critique des personnes mais du systeme. Ce probleme se pose
également entre les principaux opérateurs eux-mémes. Les alliances ont été
créées il y a une quinzaine d’années pour améliorer la communication entre
les organismes. Leur principe repose cependant sur le volontariat. Or chaque
organisme tient a garder le controle de son fonctionnement, entrainant un
manque d’efficience du systeme, qui n’a fait que croitre, bien que 1'alliance
fonctionne encore, avec des instituts thématiques multi-organismes. Le
manque de coordination entre le MESRI et le MSS, par ailleurs, est le fait
d’une absence de capacité d’analyse stratégique. Un contresens dissocie la
recherche d’amont, dite fondamentale, et la recherche d’aval, en particulier
la recherche clinique.

Le déclin observé trouve également son origine dans l'attractivité
déclinante des positions universitaires, dont la mission de recherche devrait
étre dominante au sein des hopitaux universitaires - 1'équilibre entre les
trois missions, soins, formation et recherche, est de moins en moins respecté.
De ce fait, il y a une intégration insuffisante des volets universitaires et
recherche a la gouvernance hospitaliere. Enfin, nous avons identifié qu'’il
existait trop d’acteurs a l'amorcage des projets de valorisation. Il y a
beaucoup de crédits, peut-étre méme trop, et beaucoup de projets sont
acceptés alors qu’ils ne devraient peut-étre pas 1'étre. En revanche, il y a une
professionnalisation et un capital-risque tres insuffisants pour la spécificité
de ce domaine.

I1 découle de ce constat quatre recommandations :

- inclure dans les missions du Conseil d’orientation de la recherche
hospitaliere sa participation aux coordinations des organismes et agences en
biologie-santé financés par le ministere de la Recherche ;

- simplifier le dispositif des représentations scientifiques frangaises ;

- élargir les missions des directoires de CHU en y intégrant des
composantes universitaires et scientifiques ;
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- identifier un nombre Ilimité de poles de recherche
hospitalo-universitaire centrés sur des CHU disposant d’une visibilité de
recherche internationale, en leur confiant une responsabilité de téte de
réseau régional.

La LPR avait un projet d’article 24 traitant de ce dernier sujet, qui a
cependant disparu au cours de la discussion parlementaire. Nous proposons
donc de le réanimer.

Pour la réforme globale du systéme, nous proposons une méthode
de scénarios. Nous sommes divers au sein de notre groupe de réflexion, ce
qui traduit la diversité scientifique. Cela nous permet d’exposer une réforme
avec des gradations croissantes tout en laissant le choix aux politiques. Pour
chacune des réformes proposées, nous avons étudié un bilan d’efficacité, du
point de vue de la biologie-santé et de la recherche en général, et en termes
d’acceptabilité et de faisabilité de la conduite du changement.

Les deux premiers scénarios de réforme sont dédiés spécifiquement
a la recherche en biologie-santé. Le premier consiste a donner a I'alliance une
personnalité morale, avec des missions de coordination fortes. Il présente
I'inconvénient de la création d’une nouvelle structure, alors méme que nous
critiquons parfois la création de nouveaux instituts et agences. Le deuxiéme
scénario revient au premier mais en confiant cette mission a I'INSERM, dont
les statuts autorisent la création d’instituts en son sein. Il pose cependant
d’autres problémes, notamment en termes d’acceptabilité au niveau des
autres organismes. Il serait en outre nécessaire de modifier le
fonctionnement de I'INSERM. Le troisiéme scénario vise un schéma jacobin.
Le systeme anglais est en 1’occurrence tres efficace en technologie de santé et
en recherche. Une loi de 2017 a conduit les agences de financement a se
réunir dans une holding. Toutes les agences thématiques du systéme anglais
sont ainsi réunies dans une méme organisation, chacune avec un certain
degré d’autonomie mais ne disposant plus de la personnalité morale, cela
s’appelle UK Research and Innovation. Le financement des universités y a
aussi été ajouté et toutes les structures de valorisation ont été rassemblées au
sein d’une composante de cette organisation. Il est ainsi proposé d’appliquer
ce systeme au niveau francais, avec les EPST. L’avantage serait d’aboutir a
un systéme plus intégré avec quand méme un degré d’autonomie des
différentes composantes, et cela permettrait d’unifier le statut des personnels
(la holding étant I’employeur), facilitant la mobilité de ceux-ci. Le quatrieme
scénario, enfin, se base sur une vision girondine et vise a mener l’autonomie
des universités a son terme. Dans ce cadre, les universités prennent
entierement a leur compte la gestion des laboratoires, et les organismes
deviennent des agences de moyens au niveau national. Ces deux derniers
scénarios sont tout a fait compatibles. Ces recommandations sont assez
fortes, on a profité de la crise de la Covid pour les énoncer, mais comme
disait Churchill : « il ne faut jamais gacher une bonne crise ».
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M. Cédric Villani, député, président de 1’Office. - Merci beaucoup.
Dans le diagnostic assez sévére que vous livrez sur l’évolution de la
recherche francaise en biologie santé, vous parlez d’un passage de la 5¢ a la
10¢ place eu égard au volume de publications. Pouvez-vous nous faire part
d’autres indicateurs permettant de mesurer cette évolution ?

Vous faites en outre remarquer que les crédits en biologie santé
représentent une part inférieure des crédits de recherche, par rapport a
d’autres pays. A l'inverse, d’autres disciplines sont-elles surreprésentées en
France ? Evidemment, on espére que le budget global de la recherche va
augmenter comme la loi de programmation pour la recherche s’y est engagée
- j’aurais souhaité personnellement qu’il augmente encore plus vite -, ainsi
ce qui se fera au profit de I'un ne sera pas forcément fait au détriment de
I'autre. Mais pour le diagnostic, jaurais bien voulu savoir ce qui est
surreprésenté en France par rapport aux autres pays.

N

S’agissant de votre recommandation visant a éviter l'application
mécanique des indicateurs SIGAPS et SIGREC, quels sont les effets
indésirables de ces indicateurs ?

Enfin, vous nous parlez beaucoup d’organisation, de coordination et
de simplification. Vous avez évoqué un point majeur: la question des
capitaux, en regrettant un manque de capitaux risque. Vous avez indiqué
que le systéme britannique était trés efficace. Est-il possible de comparer les
capitaux du systeme britannique avec ceux du systéme francais ? S’il se pose
un vrai sujet au niveau des moyens, en quoi les réorganisations que vous
proposez pourront-elles nous aider a faire face a ce probleme ? D’apres les
auditions préliminaires que nous avons menées sur la question vaccinale
ainsi que nos discussions avec l'Institut Pasteur, la question criante des
moyens consacrés au développement des solutions était prégnante. En
France, 'amorcage de l'innovation est bien traité mais la continuation est
tres mal traitée par rapport aux grandes puissances de l'innovation, il n'y a
pas du tout assez de capitaux. Ou sont les recommandations qui permettent
de gérer cette question-la ?

M. Gérard Leseul, député. - De votre point de vue, la France donne-
t-elle au principe de précaution une portée excessive face aux questions
d’innovation ?

M. Arnold Migus. - En ce qui concerne les indicateurs, le volume de
publications n’est pas suffisant a lui seul, mais il s’agit d’un bon indicateur
d’activité, plutdt que d’efficacité. Au sein de I’Académie, nous avons créé un
groupe sur la bibliométrie. Nous procédons a une analyse discipline par
discipline. Nous analysons généralement les volumes et I'impact, qui se
mesure par les citations. Sur le fait de savoir si la France occupe une bonne
position, elle est mieux représentée dans certaines disciplines mais obtient
une moyenne honorable - pas plus -, en termes d'impact.
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S’agissant de la deuxieme question, nous n’avons pas fait ’analyse
des disciplines surreprésentées par rapport a d’autres pays. Ce qui se dit en
général est que les équipements cotitent cher en physique et dans d’autres
domaines, mais je ne suis pas capable de vous le dire précisément.

I y a un point important dont jai peu parlé, c’est celui des
équipements. Le manque criant de crédits apparait au niveau des
équipements nécessaires en biologie-santé. L'un des exemples les plus
frappants est de celui des cryomicroscopes qui sont des équipements
cotteux-entre 5 et 10 millions d’euros - qui ont manqué dans le cadre de la
recherche sur le Covid. Nous n’en avons que trois en France, contre une
cinquantaine entre 1’Angleterre et I’Allemagne.

S’agissant des indicateurs SIGAPS et SIGREC, c’est une mécanique
tres bien huilée. C’est une composante du CHU de Lille qui gere le sujet pour
I'ensemble des CHU francais. 61 % des crédits socle sont attribués en
fonction du SIGAPS. Il y a un calcul pour chaque CHU de ses publications en
fonction du placement des auteurs. Les établissements hospitaliers
obtiennent ainsi automatiquement des points et un montant est attribué
proportionnellement a ces points. Le systéme est similaire pour les SIGREC,
en fonction de la conduite des études cliniques. Nous savons que 'on ne
peut diriger une recherche exclusivement sur des indicateurs de ce type. Il
peut aussi exister des contournements. Cela empéche le ministére chargé de
la santé de définir des priorités, ce qui est le principal défaut de ce systeme.

Concernant le fait de savoir si les propositions auront un impact sur
les capitaux risque, je ne le pense pas. Je voudrais donner un exemple. Je me
suis rendu chez Moderna en 2017. Cette société a été créée en 2012. En
quatre ans, elle a réuni 2,2 milliards de dollars sur I'idée d’une plateforme
ARN messager pour I'oncologie et les vaccins alors qu’en 2016, elle avait un
chiffre d’affaires de 50 millions de dollars. Parmi ces fonds, seuls
200 millions de dollars provenaient de I'Etat. Le reste provenait de grandes
entreprises pharmaceutiques, dont Sanofi, et de capital-risque. Clest
d’ailleurs pour cela que Stéphane Bancel est allé aux Etats-Unis, je ne pense
pas qu’il aurait eu la possibilité de faire cela en France. Il existe donc de
nombreux freins.

M. Bruno Clément, membre de 1’Académie nationale de
médecine. - Vous avez bien introduit la question en disant qu’il y avait de
I’argent dans les dispositifs d’amorcage et que le probléme se situe plutdt au
niveau de la «vallée de la mort », c’est-a-dire quand les start-ups doivent
accéder aux capitaux risque. Notre étude a abordé ce point. Nous avons
souligné un probleme relatif aux dispositifs réglementaires, celui de la
rapidité de réponse aux projets, notamment cliniques, qui constitue un
véritable probleme, notamment pour les start-ups. En effet, celles-ci ne
disposent pas toujours des ressources humaines et de la capacité de
résistance nécessaires, faute d’accompagnement. A Tlinverse, la Food and
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Drug Administration (FDA) accompagne trés précocement les phases de
développement, bien avant le dépdt des brevets. Il faudrait donc une
évolution tres importante du coté des agences réglementaires.

Nous rencontrons en outre, en France, un probleme relatif a la prise
de risque, y compris au niveau de I'Etat. Les statuts de BPI France, qui est le
bras armé de I'Etat en matiere de soutien a linnovation, doivent lui
permettre cette capacité d'intervention et d’accompagnement. Comme 1’ont
souligné nos auditions, nous soutenons bien souvent ce qui n’est pas
soutenable. Il me semble nécessaire d’indiquer trés t6t au porteur de projet si
celui-ci est viable ou non d’un point de vue commercial. Le processus
d’évaluation de ces projets devrait réunir des personnalités scientifiques,
mais aussi des membres de I'industrie et de la finance. L’harmonisation de la
fiscalité et des réglements au niveau européen serait également nécessaire.
En I'état, nous sommes quasiment dans un systéme concurrentiel entre les
Etats membres.

Parmi ces dispositifs, le crédit impot recherche (CIR) est le principal
outil du soutien a l'innovation. Il représente 6 milliards d’euros, soit
trois cinquiemes du soutien national a l'innovation. Le rapport de la
commission nationale d’évaluation des politiques d’innovation démontre
que le CIR est extrémement positif pour les start-ups, qui vivraient
difficilement sans, alors que pour les ETI et les grands groupes, des effets
d’aubaine se présentent, qui n'ont pas d’impact réel sur l'innovation au
niveau national. Les grands groupes privilégient les écosystémes.
L’environnement est ainsi primordial pour la rapidité du transfert de la
connaissance vers les applications, et les écosystémes sont producteurs
d’innovations et de créations d’emplois. Nos recommandations visent a
tavoriser cette politique d’écosysteme, qui consiste a privilégier une
organisation simplifiée des centres -tétes de réseau associant recherche
clinique et recherche amont. Il s’agit d’offrir aux PME qui esperent grandir
un environnement qui fasse ce lien entre amont et aval. Cela passe par la
clarification des acteurs de l'innovation, car I'empilement de structures, qui
sont parfois en concurrence, est tres chronophage et peu productif. Dans nos
recommandations, nous privilégions donc une stratégie assez claire vis-a-vis
de ces industriels : la détection, I’'accompagnement de terrain, la propriété
des brevets au niveau des universités, et une expertise sectorielle. La
valorisation en biologie-santé se caractérise par une prise de risque. Inserm
Transfert est professionnel dans ce domaine-la mais doit s’ouvrir aux autres
EPST. Cela rejoint le modele britannique, et ce renforcement d’une structure
sectorielle serait important en termes de visibilité, en matiere de biologie-
santé.

M. Patrice Tran Ba Huy, vice-président de 1’Académie nationale de
médecine. - En tant que clinicien, je ne suis pas un spécialiste de la biologie
mais je peux vous dire que la biologie est une préoccupation majeure de
I"Académie de médecine, comme ce rapport le montre. L’année prochaine,
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nous envisageons de continuer a travailler sur ce sujet, en accord avec
I’Académie de pharmacie, pour étayer et donner des conclusions pratiques a
ce rapport.

Mme Christiane Garbay, ancienne présidente de 1’Académie
nationale de pharmacie. - J'ai participé a ces travaux approfondis, qui ont
impliqué aussi bien I’Académie de médecine que I"Académie de pharmacie,
tres portée sur I'innovation et la recherche. Il y a beaucoup de choses a dire
sur ces sujets, mais l'essentiel a été dit. La simplification est indispensable.
Les chercheurs ne doivent pas avoir a chercher les financements. Le manque
de relations avec l'industrie pharmaceutique constitue également une
difficulté importante. Nous devons notamment travailler avec les start-ups,
qui sont achetées par l'industrie pharmaceutique. Or, I'innovation est dans
les start-ups. Nous allons continuer a travailler sur ces projets, en bonne
entente avec I’Académie de médecine.

M. Patrice Debré, membre de 1’Académie nationale de
médecine. - Y a-t-il en France un modeéle correspondant a 1'un des scénarios
présentés ? Tout au cours de nos réflexions, j'avais a 'esprit le modéle de
I’agence nationale de recherches sur le sida (ANRS), que je connais
particulierement bien. Celui-ci permet une programmation, un lien et une
coordination entre la recherche clinique et la recherche plus appliquée, voire
fondamentale, une évaluation, un financement, un suivi des opérations et
une politique internationale. Nous avons donc a travers ce modeéle toutes les
lignes que nous souhaitons. Cependant, ce modele a été appliqué a une
discipline tres particuliere, le sida, puis étendu aux hépatites, sous la
pression de 'opinion publique. Il s’étend désormais, apres un an de Covid,
aux maladies infectieuses émergentes. J'encourage a étudier l'intérét de ce
modeéle. En matiere d’impact, s’agissant de I'hépatite C, la France est en
premiere position. L'Institut national du cancer (INCa) connait quant a lui
une programmation verticale ainsi que des cancéropodles, qui n’ont pas
suffisamment abouti en termes d’interaction entre les EPST et les hopitaux et
universités. Ils représentent tout de méme une tentative de structuration
régionale intéressante avec une programmation verticale. Il est utile de
revenir aux quelques exemples existants, qui ont été soutenus par l’ensemble
des acteurs, et d’étudier le bénéfice d’une diffusion plus large d’exemples de

ce type.

M. Christian Boitard, membre de 1’Académie nationale de
médecine. - Le principe de précaution n’a pas été abordé. Cela crée une
difficulté en recherche clinique. Pour obtenir des autorisations de recherche
clinique thérapeutique, vaccinale, etc., nous avons besoin de plusieurs
autorisations (CNIL, CPP, ANSM) qui ne sont pas coordonnées. Un guichet
unique coordonnant les différents types d’autorisations nécessaires
simplifierait la situation. Les autres pays européens le percoivent et cela
nous pénalise dans la perspective de projets européens.
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M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - Ce que vous
dites est cohérent avec ce que nous avons déja entendu. J'attire votre
attention sur le fait que ceci n’a pas de rapport avec le principe de précaution
tel qu'il est inscrit dans la Constitution frangaise, mais avec la multiplicité
des acteurs et des procédures frangaises. Le principe de précaution
encourage les pouvoirs publics a faire des recherches, il ne peut pas
s’appliquer au cas que vous évoquez.

M. Bernard Charpentier, président de 1’Académie nationale de
médecine. - L’Académie de médecine est tres heureuse d’avoir produit ce
rapport. Hier, nous avons invité a 1"’Académie, les responsables de Human
Brain Project, que la Commission européenne a doté de 1,2 milliard d’euros.
Parmi les 90 participants, il n'y avait aucun Frangais. Ceci témoigne d’un
probléeme majeur dont je me suis étonné. En tant qu’ancien doyen
d’université, j'estime que l'université francaise n’est pas suffisamment
structurante. Il faut repenser le role de l'université qui est a la fois un foyer
et une usine du savoir et de la recherche. Le role central de l'université
francaise mériterait d’étre revu, a 'américaine ou a l'anglaise. Dans ces
deux pays, 'université est structurante et opérateur de I’enseignement et de
la recherche, qui doivent étre liés.

M. Cédric Villani, député, président de 1’Office. - Nous évoquions
plus tot la question de la représentation européenne. Bernard Charpentier est
un des acteurs francais investis sur les liens scientifiques avec la Commission
européenne et I'Union européenne en général. Je rappelle que le projet
« Human Brain Project » a été particulierement polémique, et qu’il a abouti a
un certain nombre de scissions et débats. Je serais prudent avant de tirer des
conclusions sur ce projet particulier.

Nous allons a présent entendre les autres acteurs.

M. Gilles Bloch, président-directeur général de I'INSERM,
président de 1’Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé
(Aviesan). - Je remercie les deux Académies qui ont travaillé sur un certain
nombre de constats et de propositions, et 'OPECST de nous accueillir pour
cette restitution. Je rejoins largement les constats sur les moyens. En termes
de comparaison internationale, la France est sous-spécialisée dans le secteur
de la biologie-santé. En ce qui concerne les secteurs ou l'on serait
surspécialisés, il y a par exemple le spatial, I'aéronautique ou le nucléaire, ot
des pays comme le Royaume-Uni ont fait le choix d’étre moins présents, ce
qui explique un certain nombre de contrastes.

La loi de programmation de la recherche induit des frémissements
quant a un réinvestissement de 1'Etat, dont nous espérons qu’il pourra
corriger une partie du décalage vis-a-vis de nos grands concurrents.

Pour revenir au rapport des Académies, j’aimerais apporter un point
de clarification. Dans I'organisation d'un systeme de recherche,
traditionnellement, trois niveaux de structuration peuvent étre identifiés : un
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niveau de stratégie nationale, généralement piloté par 1'Etat a travers les
ministéres, qui définit de grandes orientations stratégiques, 1’organisation et
alloue des moyens macroscopiques sur un certain nombre de priorités; un
niveau de programmation, qui correspond a la répartition de ces moyens,
généralement au travers d’agences (comme I’ANR en France) ; le niveau des
opérateurs (dont 'INSERM, le CNRS ou !'Institut Pasteur), qui opérent des
laboratoires et organisent sur le terrain, avec les universités et les CHU, la vie
de proximité de cette recherche. Les scénarios qui ont été présentés me
semblent manquer de clarté vis-a-vis de cette typologie, confondant les
fonctions d’opérateur et d’agence. Or un déficit d’'intervention apparait sur la
fonction de financement de projets, c’est-a-dire sur le role de programmation.
Dans quelques domaines, comme la recherche sur le sida, les hépatites et les
cancers, la France est bien organisée parce qu’on a mis en place cette fonction
d’agence de financement de projets qui oblige les opérateurs a s’organiser pour
étre performants. Nous devrions intervenir de facon plus massive, en matiere
de biologie-santé, sur ce niveau du financement et des agences qui doivent
alimenter le secteur. L’ANR sera davantage dotée, mais fonctionne
essentiellement sur un mode d’allocation de projets par un mécanisme
générique. Il existe donc un véritable besoin de stratégie déclinée par une
fonction de programmation et ciblée sur des enjeux de biologie-santé bien
identifiés, a I'instar de ce qu’ont pu faire I’ANRS ou I'INCa.

M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - Merci beaucoup.
Auriez-vous un commentaire concernant le role de la BARDA aux Etats-Unis ?

M. Bernard Charpentier. - La Commission européenne souhaiterait
créer un équivalent européen, la Health Emergency Preparedness and Response
Authority (HERA). BARDA est trés simple, il y a 5 petits départements. On ne
va pas aller vers un European Institute of Health, un NIH a I’européenne mais au
moins un petit HERA.

M. Gilles Bloch. - La BARDA, qui a montré son utilité pour accélérer
les recherches ciblées par la mise a disposition de moyens en situation
d'urgence, n'a pas vocation a financer l’ensemble de la recherche en
biologie-santé aux Etats-Unis. C’est le NIH, avec son financement massif, qui
permet a la recherche fondamentale, translationnelle et clinique américaine de
rayonner comme elle le fait dans le monde aujourd’hui.

M. André Le Bivic, directeur de I'Institut des sciences biologiques au
CNRS. - Je souhaite confirmer le sous-investissement dans le champ de la
biologie et de la santé en France. L'INSB du CNRS disposait de 56 millions
d’euros en 2011 et de la méme somme en 2019, avec une chute entre ces
deux dates, qui a été progressivement rattrapée.

Je salue ce rapport des Académies de médecine et de pharmacie. Je
regrette qu’il n’ait pas associé I"’Académie des sciences, qui représente toute la
biologie, et qui s’en est émue. Il y a une confusion entre biologie et santé dans
tout ce rapport, puisqu’un certain nombre de pans de la biologie n’ont pas de
rapport avec la santé et inversement. Je regrette cet amalgame.
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Par ailleurs, une tres bonne coopération existe actuellement entre
I’ANR, 'INSERM et I'INSB sur un certain nombre de sujets. Peut-étre que,
sur ce point, le rapport date un peu et que cela dépend des personnes. Or, il
ne faut pas que les systemes dépendent des personnes.

Je  remercie  Monsieur Migus d’avoir mentionné la
cryoélectromicroscopie. Nous avons d, aprés le PIA qui n’avait pas financé
cette technique considérant qu’elle démarrait a peine, partir de zéro. Nous
avons raté ce virage technologique et da attendre sept a huit ans pour
bénéficier d"un rattrapage, bien apres I’ensemble de I'Europe.

De nombreuses discussions ont cours sur une agence de I'innovation
en santé. Cette agence aurait vocation a permettre le capital-risque, en
coordonnant les financements. Je ne vois pas comment elle s’insérerait dans
le schéma qui nous est présenté.

Je suis en désaccord avec le constat concernant un surplus de
prématurations. Nous finangons beaucoup de prématurations pour pouvoir
bénéficier de quelques projets innovants. C’'est ce que font le CNRS,
I"INSERM et d’autres agences.

En ce qui concerne les modeles proposés, 'INSB n’est pas un
organisme, contrairement au CNRS. Je ne peux donc me prononcer sur les
solutions suggérées. Celles-ci me semblent toutefois comporter un certain
nombre d’aspects dangereux. Les modeles proposés, notamment, sont
pléthoriques dans leurs systemes de décisions. Le point le plus handicapant
que j'ai vu pendant la crise est le manque de coordination entre le ministere
de la Recherche et le ministéere des Solidarités et de la Santé. Ce rapport
souligne en I'occurrence le manque de prise de décision et de pilotage de nos
ministeres.

M. Cédric Villani, député, président de 1’'Office. - Lorsque vous
évoquez un manque de coordination, faites-vous davantage référence aux
réponses a la crise qu’aux actions a conduire en amont pour favoriser telle ou
telle recherche ?

M. André Le Bivic. - Non, ce manque d’interaction entre les
deux ministéres a également cours en temps normal.

M. Cédric Villani, député, président de 1’Office. - Merci beaucoup.
Nous reviendrons sur certains de ces points au cours de la discussion.

M. Dominique Dunon-Bluteau, responsable du département
biologie-santé de 1’Agence nationale de la recherche. - Merci pour votre
invitation a cette table ronde. Je confirme ce qui a été dit par M. Gilles Bloch.
L’ANR alloue des fonds a des projets proposés par les chercheurs, qui n’ont
pas nécessairement vocation a étre des projets structurants. Les relations
entre ’Agence et les opérateurs de recherche se sont en outre améliorées

depuis quatre a cinqg ans. Je suis globalement d’accord avec le constat
concernant le déficit de financement du secteur de biologie-santé.
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En ce qui concerne la baisse évoquée de la proportion du secteur
biologie-santé, nous ne l'avons pas observée a 1’ANR, dont un tiers du
budget d’intervention est alloué a ce secteur, ceci depuis une dizaine
d’années. En revanche, la chute de ce budget d’intervention est dramatique.
Il était de 750 a 800 millions d’euros en 2010, a été abaissé a 350 millions
d’euros en 2013 et augmente depuis progressivement, pour revenir a
750 millions d’euros en 2020. En particulier, depuis 2017, il y a une
augmentation sensible de nos budgets et grace a la LPR et au plan de relance,
on passe a 1,19 milliard d’euros pour 2021. Il y a donc une augmentation
sensible, qui profite a tous les domaines et pas seulement a celui de la
biologie-santé. Ceci doit étre mis en regard des efforts consentis par nos pays
voisins européens. Le pourcentage consacré au secteur de la biologie-santé
dans les agences de financement est comparable a celui de ’ANR. En
revanche, les budgets different fortement. Pour 1’Allemagne, ils atteignent
3,5 milliards d’euros, et en Suisse 940 millions de francs suisses.

L’expérience de la gestion des trois appels a projets sur le Covid-19
dans l'année écoulée nous a permis de tirer un certain nombre
d’enseignements. Ces appels ont été menés en étroite collaboration avec
I"/ANRS-MIE. Nous avons également pu fédérer des fondations, telles la
Fondation de France ou la Fondation pour la Recherche médicale, ainsi que
des régions qui ont financé ces appels a projets. En revanche, cette
articulation n’est pas allée jusqu’a son terme. Une structure de pilotage plus
intégrée, associant la DGOS ou d’autres domaines liés a I'innovation, aurait
permis une articulation plus complete, partant de la recherche fondamentale
jusqu’a l'innovation et la recherche clinique. Ce rapport met en lumiere cet
aspect important.

Mme Sandrine Billet, sous-directrice du pilotage de la
performance des acteurs de l'offre de soins a la Direction générale de
I'offre de soins. - Je m’associe aux remerciements relatifs a la production de
ce rapport, qui permet de remettre certains points en perspective. Nous
avons déja eu la chance d’échanger avec Messieurs les Académiciens, ce qui
nous a permis d’avancer dans nos réflexions sur les propositions émises dans
le rapport.

Je concentrerai mon propos sur le financement de la recherche au
sein des établissements de santé. Celui-ci représente 2 milliards d’euros, qui
sont délivrés selon trois vecteurs de financement. La dotation socle des
missions d’enseignement et de recherche MERRI représentait 1,7 milliard
d’euros en 2021. Sur ce sujet, nous sommes tout a fait d’accord avec votre
recommandation n°?2 en vue de rendre cette dotation plus efficace. Nous
avons travaillé avec I'ensemble des acteurs du comité de pilotage recherche
et innovation avec deux objectifs : soutenir une recherche d’excellence et
accompagner la recherche la ou elle se fait, dans les territoires. Cette
premiere étape de révision de I’allocation a eu lieu en mars 2021. Un groupe
de travail dispose de plusieurs axes pour avancer sur ce sujet. Sil est
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nécessaire de trouver de nouveaux indicateurs, nous y sommes ouverts. Les
SIGREC et SIGAPS permettent cependant de mesurer le résultat de la
recherche, ce qui constitue en soi une politique : on veut financer le résultat
des recherches et donc les publications. 60 % de notre dotation sont fondés
sur ce résultat en matiere de publications. Le reste dépend des recherches
appliquées en santé mises en ceuvre dans les établissements, donc le nombre
de recherches, le nombre d’inclusions en tant que promoteurs ou en tant
qu’établissement investigateur.

I1 existe un autre vecteur : le financement des structures de soutien a
la recherche, avec le financement des directions de la recherche clinique et de
I'innovation au sein des établissements de santé et les centres d’investigation
clinique, qui sont labellisés conjointement par la DGOS et 'INSERM. Cela
représente plus de 200 millions d’euros par an.

Enfin, la derniére forme de financement correspond aux appels a
projets (programmes de recherche translationnels en santé, programmes de
recherche clinique, programmes de recherche médico-économique,
programmes de recherche sur la performance des systemes de soins), pour
des montants d’environ 150 millions d’euros par an, qui permettent de
financer 1’évolution des connaissances médicales sur le systéme de santé.
Nous disposons de jurés scientifiques internationaux et indépendants du
ministere. En 2021, nous avons sélectionné 226 projets, dont 56 sur la Covid,
sur 914 projets déposés.

N .

La gouvernance des appels a projets nous semble importante a
souligner. Elle est fondée sur deux principes : d’une part, la prééminence du
bottom-up, qui garantit que les recherches sont conduites la ot les chercheurs
en ont les besoins et les possibilités, d’autre part, la définition de quelques
priorités (psychiatrie, prévention, soins de premier recours). Nous avons
réfléchi a une autre proposition du rapport de 1"Académie, a savoir la
création d'un comité d’orientation de la recherche, qui pourrait participer a
la définition d’axes stratégiques et prioritaires de développement. Nous
avons trouvé cette idée tres intéressante, et elle pourrait trouver un
aboutissement dans les mois a venir.

Merci pour ces échanges qui nous permettent de faire évoluer les
financements que nous pouvons allouer aux établissements de santé pour la
recherche. Nous sommes preneurs d’autres échanges pour améliorer encore
ce dispositif.

M. Franck Mouthon, président de France BioTech. - France
BioTech est une association qui fétera ses 25 ans I'an prochain et fédere les
entrepreneurs de la health tech, que ce soit la biotech, la medtech et 1’e-santé.
En France, 2 000 entreprises animent 1’écosysteme de l'innovation en santé.
Environ 800 biotechs développent des candidats-médicaments dans un
certain nombre de domaines, les domaines prioritaires étant 1’oncologie, les
maladies infectieuses et le systéme nerveux central. Plus d’un millier de
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sociétés développent des dispositifs médicaux, de diagnostic ou
interventionnels. Et comme nous avons pu le voir entre 2019 et 2021, une
croissance des entreprises de 1'e-santé et de la santé digitale appliquée au
systeme de santé est en cours. Plus de 75 % des entreprises de biotech sont
issues de la sphére académique francaise, qu’il s’agisse d’actifs ou
d’entrepreneurs. Ces entreprises ont un tres fort lien avec la R&D en France,
a la fois dans leur création puis dans la continuité de leurs activités, d’ott un
enjeu de pérennisation de la R&D sur le territoire.

J attire votre attention sur le fait qu’il y aura, jusqu’a la fin de
I'année, un cadre fiscal favorable a l'innovation, avec le statut de jeune
entreprise innovante et le crédit impot recherche, et notamment son
doublement pour les recherches partenariales avec la sphére académique.
L’arrét de ce doublement du CIR, qui aura lieu en 2022, aura un impact assez
fort. Nous estimons, a travers le panorama que nous réalisons chaque année,
qu’environ 2 milliards d’euros par an sont injectés sur le territoire national
en termes de R&D, qu’elle soit partenariale avec les structures académiques
ou en recherche clinique. Sur la partie clinique, un certain nombre de choses
se sont améliorées, 'environnement réglementaire est toujours complexe en
ce qui concerne les comités de protection des personnes. Un certain nombre
de changements ont conduit a des tirages au sort peu efficients sur le plan de
"expertise pour statuer sur la méthodologie et la protection des personnes, et
qui contribuent a freiner le choix de la conduite d’essais cliniques sur le
territoire francais. Du c6té de I"’ANSM, en revanche, la situation s’est
améliorée, notamment sur les essais précoces. Or on sait bien que lorsque
I'on démarre un développement dans un pays, on a tendance a continuer a le
faire dans ce méme pays, c’est donc la un trés bon levier.

Nous sommes générateurs de nombreux brevets, en collaboration
avec la sphere académique. Il s’agit d’étre vigilant en ce qui concerne les
transferts de technologies et des opérateurs. De ce point de vue, il y a un réel
besoin de professionnalisation. Certains acteurs sont les plus compétents du
domaine en fonction de "application des métriques. Les modéles d’affaires,
dans le domaine des biotechs, sont particuliers; les sociétés se financent
pour la plupart uniquement grace a des investisseurs en capital-risque et
générent trés tardivement du chiffre d’affaires, quand elles en génerent. Le
modele de financement est ainsi basé sur des métriques portant sur des
jalons de développement et de création de valeur liés a l'atteinte d’étapes
clés dans le développement industriel.

Sur le transfert de technologies, il faut avoir des gens qui
connaissent le marché et les métriques pour pouvoir faciliter ces liens
puisqu’on est ici a la fois dans la fondation et dans le développement, alors
que les relations avec la sphere académique restent fondamentales. Il faut
donc que ce soit le plus fluide possible, notamment dans tout ce qui est
accords de consortium quand il y a un certain nombre de tutelles.
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S’agissant du capital-risque, 2 milliards d’euros sont injectés en France
chaque année de la part des sociétés health-tech. La France, a travers le PIA, a
investi dans des fonds d’amorgage qui peuvent étre sectoriels santé. Nous
sommes arrivés en deuxieme position en 2020 pour les levées de fonds sur les
marchés financiers ou en capital-risque, derriere la Grande-Bretagne, 1'écart
étant proche d'un facteur 2. Un certain nombre d’éléments peuvent étre cités,
comme la fiscalité générale, qui joue un role trés important, en particulier sur
les aspects patrimoniaux, ou le coGt du travail. Certaines sociétés
d’investissement demandent aux sociétés de mettre leurs sieges sociaux dans
d’autres pays, ce qui veut bien dire qu'un facteur d’attractivité est la fiscalité.

Par ailleurs, les entrepreneurs qui créent ces sociétés sont issus de la
sphere académique et n’ont pas nécessairement les ambitions ou les capacités
d’exécution que nous pouvons trouver dans d’autres pays, en raison d’une
moindre porosité entre les cadres de l'industrie pharmaceutique et nos
entreprises. On n’a pas un nombre de success stories suffisamment élevé pour
faire en sorte que les investisseurs s’y retrouvent et prennent ce risque. Nous
travaillons sur le sujet de 1’acculturation de nos investisseurs avec M. Philippe
Tibi, qui essaie de combler « ce trou dans la raquette » en allant chercher des
investisseurs qui gerent des fonds trés structurés et sont capables de mettre des
tickets tres significatifs et du coup d’attirer d’autres capitaux. 22 acteurs
assurantiels et parapublics se sont engagés a investir jusqu’a 6 milliards d’euros
sur les 36 fonds labellisés, dont neuf dans la santé, qui ne sont pas les plus dotés
aujourd’hui. IIs ont du mal a collecter aupres des investisseurs, il faut acculturer
les investisseurs sur ces domaines-la.

Il existe en France une forte dynamique entrepreneuriale, avec un
secteur santé qui a produit un certain nombre d’actifs en développement, avec
un niveau de maturité plutdt bon par rapport au reste de I'Europe. En revanche,
nous n'avons pas les mémes capacités financieres. I manque un alignement
entre cette dynamique et la capacité de notre systeme de soins et de 'ensemble
des acteurs des autorités sanitaires a accompagner le processus de création de
valeur. La plupart du temps, ces acteurs interviennent en fin de parcours.
L’agence de I'innovation en santé pourrait avoir ce role et réduire I'asymétrie
d’informations qui affecte le ministere de la Santé, et apporter ainsi des
éléments clés en matiere d’attractivité pour les investisseurs privés. En effet,
ceux-ci s’enquierent de 1'accord industriel avec la sphére académique ainsi que
des interactions avec les autorités réglementaires et les évaluateurs, en
particulier aux FEtats-Unis. C’est ainsi qu’aux Etats-Unis, la rentabilité d’une
entreprise représente environ 70 % de la valeur d’'un actif et les autorités
sanitaires américaines - la FDA - apportent des informations engageantes, qui
sont extrémement précieuses pour les investisseurs en ce qu’elles réduisent
'aléa. Pour nous il est trés important que le systeme de santé revienne dans la
course pour soutenir le développement de valeur de nos entreprises health tech a
travers l'ensemble des informations dont elles disposent et pour les
accompagner.
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M. Patrick Levy, président du Comité Europe de la CPU et membre
du conseil d’administration de la European University Association. - Je ne
vais pas m’exprimer seulement sur I’Europe mais aussi comme ancien
président d’université. Les défis auxquels nous devons faire face pourront
difficilement étre relevés avec des financements largement inférieurs a ce
qu’investissent de nombreux pays européens. Par ailleurs, la réponse qui a
été donnée sur le plan de la recherche clinique pendant la pandémie était
déficiente et cela oblige a en tirer des conclusions, en particulier quant a
la coordination des essais et la fagon dont ils sont organisés.

Les Académies ont mis en exergue des difficultés anciennes, qui
illustrent le déclin du modele hospitalo-universitaire, sur le renforcement
duquel il convient de s’interroger. Il rencontre notamment une difficulté
d’attractivité, les carrieres étant peu attractives aujourd’hui.

Parmi les scénarios évoqués, et plus particulierement le quatrieme,
la logique consistant, depuis 2007, a créer de grands poéles universitaires
notamment labellisés par les initiatives d’excellence, encourage a aller dans
cette voie, ce qui a mon avis ne crée pas de probleme avec la verticalité des
organismes de recherche mais nécessite une trés bonne coordination. Il est
nécessaire d’articuler cette logique avec les CHU. Le rapport souligne que
cette coordination est insuffisante et doit étre renforcée, ainsi que la nécessité
de modifier la gouvernance des CHU. Il s’agit en effet d'un prérequis
important.

S’agissant des questions européennes, le diagnostic me semble juste.
Je suis tres souvent en relation avec les instances européennes et je constate
qu’il est tres compliqué d’avoir une parole coordonnée. En général, il est
plus long pour les responsables européens d’obtenir une vision coordonnée
de la part des Francais. Ceci affecte gravement notre capacité de lobbying. Un
guichet unique semble donc étre une tres bonne idée, compte tenu des
initiatives qui se présentent au niveau de I'Europe, qui vont étre
structurantes et auxquelles on doit répondre de maniere coordonnée.

Enfin, la coordination avec les agences internationales sur le champ
de la santé me semble extrémement souhaitable. Le cceur du sujet est la
revitalisation de la recherche clinique par une structuration différente des
CHU et de leur coordination avec les universités et les organismes de
recherche.

M. Cédric Villani, député, président de 1’'Office. - Merci beaucoup
pour tous ces éclairages. Une étude parue dans la presse nationale il y a
quelques semaines, titrée « La France a laissé les autres pays investir dans les
vaccins », avait pour source I'Institut des Hautes études internationales et du
développement de Geneve. Elle chiffrait les contributions des pays et
organismes investisseurs a 2 milliards d’euros pour les Etats-Unis,
1,5 milliard d’euros pour [I’Allemagne, 500 millions d’euros pour
le Royaume-Uni, 327 millions d’euros pour 1'Union européenne et

17 millions d’euros pour la France. Méme en tenant compte de la
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contribution européenne, la contribution francaise se trouvait ainsi
largement en deca de la contribution du Royaume-Uni, et sans commune
mesure avec 1'Allemagne et les Etats-Unis. Avez-vous un commentaire
la-dessus ? Je rappelle que le grand sujet politique dans le champ de la
biologie-santé actuellement est lié a ’absence de vaccin opérationnel pour la
France.

S’agissant du guichet unique pour le contact avec 1’'Europe, ne
risque-t-il pas d’encourager les institutions frangaises a ne pas investir autant
qu’elles le pourraient dans leur relation avec I’Europe ? J'ai pu constater, au
sein du Conseil scientifique de la Commission européenne, la trés faible
implication des Francais dans les instances de coordination européennes.
L’interlocuteur unique ne risque-t-il pas de favoriser ces mauvaises
habitudes ?

M. Bernard Charpentier. - L’ Allemagne a un guichet unique. Sur les
sept groupes de chief scientific advisors, depuis 2014, il n'y a jamais eu de
médecin, pharmacien, biologiste ou vétérinaire. L’Europe est donc dirigée
par un ensemble d’ingénieurs. Le Commissariat de la Recherche et de
I’Enseignement a été choisi en 23¢ position sur 27 par la Bulgarie lors du
dernier renouvellement de la Commission, cela montre bien a quel niveau
I’Europe considére la recherche, la jeunesse et I’enseignement. La France a
pour sa part choisi la deuxieme position puisque Mme Merkel avait exigé la

présidence de la commission.

M. Bruno Clément. - Les vaccins de Moderna correspondent a des
vaccins & ARN messager et a nanovecteurs. Or, les portefeuilles de brevets
témoignent du fait que nous aurions pu les produire en France. Il y a de tres
bons laboratoires experts en ARN messager et de trés bons brevets dans le
domaine des nanovecteurs. Je positionnerais donc le probléme du coté
industriel. La prise de risque a manqué, comme ont manqué les investisseurs
et un gros porteur industriel développant cette approche en France.
L’Allemagne a pris ce risque avec BioNTech. On doit remettre en cause
I’ensemble de 1'écosysteme.

M. Gilles Bloch. - En ce qui concerne les vaccins, notre chaine de
I'innovation a moins bien fonctionné que dans d’autres pays car on avait des
candidats vaccins. Le financement a peut-étre été insuffisamment réactif de
la part de I'Etat. Des aléas de développement industriel se sont en outre fait
jour, qui sont cependant fréquents. Jamais un vaccin n’a été développé aussi
rapidement. La deuxieme vague de vaccins comprendra certainement des
industriels frangais. Il faut donc que l'on fasse notre auto-critique sur ce
sujet-la et que nous accompagnions mieux les biotechs dans leur parcours
réglementaire et leur acces au marché. Je pense que c’est a notre portée.

S’agissant de I'Europe, I’alliance Aviesan a conduit des actions utiles en
termes de lobbying. Je suis a votre disposition, dans les semaines et mois a venir,
si vous souhaitez mobiliser Aviesan de fagon plus soutenue. Nous continuons a
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répondre quand le MESRI nous sollicite pour fournir des position papers, nous
organisons une a deux fois par an des rencontres avec les parlementaires
européens et nous essayons de porter des recommandations travaillées au sein
des membres d’Aviesan. Il y a donc la un outil que 'on peut mieux utiliser,
peut-étre.

M. Patrice Debré. - En 2012, je présidais un centre de recherche au
Gabon. Nous avions découvert des grottes abritant des milliers voire des
centaines de milliers de chauves-souris, ot nous découvrions des virus. Une
sénatrice de 1'époque s’est rendue sur place. Nous avons ensuite publié un
rapport, qui a été discuté dans cette salle. Nous avions souligné a 1'époque que
les financements pour la recherche et la biologie francaises et les vaccins, la
structuration des organisations de recherche ainsi que la programmation
internationale étaient insuffisants et tout le monde était d’accord. Ce rapport est
resté prémonitoire. La question aujourd’hui est claire, pour nous. Le systeme a
ses défauts et il existe probablement plusieurs possibilités de remeédes. Nous
réfléchissons actuellement au lancement d’un grand colloque francais autour de
ces problemes de la recherche en santé et en biologie. Ce serait le moyen de
dépasser 'audience de nos rapports et d’aller plus loin encore vers la recherche
de solutions.

M. Patrick Netter. -1l serait souhaitable d’organiser un second
colloque faisant suite a celui de Caen, qui avait fondé la structure
hospitalo-universitaire. Une grande réflexion devrait s’engager entre tous les
acteurs pour aboutir a des propositions refondatrices. Je suis d’accord avec les
propos de Patrice Debré. Nous y réfléchissons en effet depuis quelque temps
avec certaines des personnes ici présentes car tout le systéme mérite d’étre revu.

M. Patrick Levy. - Sur la question des vaccins, nous avons interrogé
récemment Suzanne Berger, qui avait publié en 2016 un rapport sur le systeme
d’innovation et de valorisation francais. Elle faisait remarquer que Moderna ou
BioNTech ont pour point commun le compagnonnage entre le business et
I'académique. M. Ugur Sahin, PDG de BioNTech, est aussi professeur de
cancérologie. Ce n’est certainement pas la solution a tout mais ceci doit
interroger notre systéme francais, ot ce type de situation serait probablement
pénalisant. Dans la facon dont nous envisageons les écosystemes d’innovation,
le transfert et la valorisation, ce type de modéle pourrait étre pris en compte.

M. Cédric Villani, député, président de 1'Office.-Nous avons
effectivement pu l'entendre a différentes occasions. Lorsque nous comparons le
monde de I'innovation francais a celui des Etats-Unis, de la Grande-Bretagne ou
de 1’Allemagne, nous constatons dans ces derniers pays une imbrication plus
importante entre les universités et le monde industriel, et ce dans les deux sens.
Certains entrepreneurs rejoignent ainsi des conseils d’administration
d’universités, et des universitaires rejoignent des conseils d’administration
d’entreprises. Pour 1’Allemagne, les statistiques auxquelles nous avons eu acces
étaient tres frappantes sur ce point.
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M. André Le Bivic. - En termes de métriques, en comptabilisant les
financements ERC en Life Sciences, nous sommes au 3¢ rang européen sur
I’ensemble du programme H2020, ce qui refléte notre importance en Europe
par rapport a notre taille.

M. Christian Boitard. - L'ERC est trés important pour nous. Il s’agit
d’un financement trés intéressant de la recherche d’amont. Les brevets
obtenus sur projets européens représentaient 27 % du total, alors que le
financement de I’Europe sur la période précédente correspondait a environ
18 % du financement consacré a la recherche, ce qui témoigne de la nécessité
d’une recherche fondamentale en amont pour faire de l'innovation. Le
classement n’est en effet pas si mauvais, méme si l'on réverait d’égaler les
Anglais ou les Allemands. S’agissant des bénéficiaires du programme H2020,
I"'INSERM était en deuxieme position, alors que c’est une structure nationale,
et qu’'on pouvait compter cinq universités hollandaises dans les 13 premiers
bénéficiaires. Ceci témoigne d’un certain fossé.

M. Patrick Levy. - Les performances que nous observons depuis
plusieurs années sur les essais cliniques, en particulier de phase précoce,
sont beaucoup moins bonnes. Nous sommes aujourd’hui moins bien placés
que des pays qui n'ont pas la méme envergure que la France sur le plan
scientifique, comme I'Espagne.

M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - Nous avons
également évoqué un financement déficient sur les phases 2 et 3, nous avons
donc ces deux facteurs qui reviennent.

Nous arrivons a la fin de ce débat ouvert autour du rapport qui nous
a été présenté par 1’Académie de Médecine. L'Office établira bientdt ses
conclusions, mais je souhaite tirer d’emblée une bréve synthése de vos
interventions.

Le rapport de I’Académie de médecine a le mérite d’aborder le sujet.
Certains éléments devront étre approfondis, et s’enrichiront du dialogue
d’autres académies, comme celle des sciences. Sur la question du diagnostic,
les recherches en biologie et santé sont encore excellentes, comme le
démontrent les résultats a I'ERC et la place dans le programme
Horizon 2020. Une érosion se fait cependant jour, avec la persistance de
freins liés a la complexité du systéme, a un défaut de financement et a des
questions de lisibilité et de complexité. Il faut étre tres clair par rapport a
I'agenda politique, au vu de la succession de chamboulements qui sont
survenus dans la derniere décennie et du débat douloureux qui a eu lieu a
'occasion de la loi de programmation de la recherche ; une grande remise a
plat institutionnelle n’est pas a 1'ordre du jour. Il faut en revanche garder a
I"esprit certains de ces défauts structurels en attendant des occasions de
modification, il faut mieux utiliser l’existant - notamment Aviesan - pour
mieux organiser les coordinations et permettre I’avancée de certains projets.
Je retiens vos alarmes sur le modele hospitalo-universitaire et sur
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I'importance de relever la barre en matiere d’attractivité. Je prends
également note des difficultés et freins existants en matiére de
réglementation et de moyens, ainsi que de la spécificité des besoins du
domaine biologie-santé en la matiere. Le rapport avec les écosystemes des
entreprises et de l'industrie n’est pas le méme que dans d’autres pays, la
complexité, I'histoire et la culture jouant en notre défaveur. Malgré cela nous
avons des grands succes - des prix Nobel, des instituts prestigieux, des
succes ERC - mais pour tant de difficultés.

Si nous analysons 1'événement traumatique qu’a connu la France en
matiere de vaccins, en dehors de 1'hypothése d’un aléa, nous ne pouvons
qu’étre frappés par le manque de réactivité de la réponse et par la faiblesse
des montants investis en France. Vous avez également souligné a de
multiples reprises la difficulté a lancer les essais : difficultés réglementaires,
manque de coordination, multiplicité de petits essais qui n’ont pas été
suffisamment efficaces. Il nous faudra prendre le temps de tirer le bilan
complet de cette crise en matiére sanitaire et de recherche en santé. Nous
parlions également de la BARDA, évoquée dans le rapport de I'OPECST de
décembre dernier. M. Bernard Charpentier nous a rappelé qu'une démarche
était envisagée au niveau européen a ce sujet. La question de l’échelle
nationale et de l'échelle européenne a été soulevée a plusieurs reprises.
La France rencontre de ce point de vue une difficulté liée au manque de
culture de coopération avec les échelons européens. M. Bernard Charpentier
nous a rassurés quant au fait que l'interlocuteur unique soit une solution
déja pratiquée par d’autres pays, qui peut s’avérer efficace. Cette suggestion
de I’Académie de médecine semble donc pertinente. Il s’agira de déterminer
comment mieux utiliser I’Europe.

Le manque de coordination entre le ministere de la Santé et le
ministere de la Recherche a également été relevé. Nous 1'avons expérimenté
au sein de I'OPECST, a l'occasion d’auditions. Il est de notre devoir de
parlementaires contrdlant 'action du gouvernement de faire un retour au
Gouvernement sur ce sujet.

La coordination entre l'amont et l'aval a aussi été évoquée.
S’agissant de ’aval, nous nous heurtons au volume des fonds mobilisables
en investissement. Nous avons compris qu'une partie de la difficulté était
liée a la complexité de I'environnement francais ainsi qu’a des questions de
réputation et a la fagon dont les enjeux écosystémiques sont plus ou moins
pris en compte. Il se pose notamment le sujet de la moindre porosité, en
France, entre le milieu universitaire et le milieu industriel. Nous devrons
travailler a ’amélioration de cette porosité, en étant attentifs aux conflits
d’intéréts bien entendu. Il y a une époque ot nous pensions que c’était avec
des Sociétés d’accélération du transfert de technologies (SATT) et des
structures chargées de faire le transfert que nous allions résoudre cette
question. Le bilan partiel que I'on peut tirer aujourd’hui, comme l'a souligné
dans un rapport la Cour de comptes, est que c’est une solution tres
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insatisfaisante. Si certaines SATT parviennent a tirer leur épingle du jeu,
d’autres s’avérent beaucoup moins efficaces, voire agissent de fagon contre-
productive. Essayer de résoudre une question culturelle avec une évolution
institutionnelle n’est pas forcément une bonne idée. Notre pays est
aujourd’hui trop cloisonné pour faire face a des défis qui doivent étre traités
dans un dialogue étroit entre les acteurs.

Faut-il trancher entre les scénarios évoqués par le rapport de
I"Académie de médecine ? La question est posée mais ce n’est pas maintenant
qu’elle va venir a l'ordre du jour du calendrier parlementaire, au vu des
longs débats que nous avons eus sur la LPR. Mais on sait que plus de 10 ans
apres qu’il a été lancé, le mouvement d’autonomie des universités n’est pas
achevé. On pensait initialement que cette réforme prendrait quelques années,
on se rend compte que plusieurs décennies est un horizon plus réaliste.

Chers collegues et invités, 'OPECST a eu le plaisir d’organiser cette
audition sur un sujet majeur. Nous resterons en contact pour le suivi de ces
échanges. Je vous remercie.
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II. COMPTE RENDU DE LA REUNION DU 15 JUILLET 2021
PRESENTANT LES CONCLUSIONS DE L’AUDITION PUBLIQUE DU
24 JUIN 2021

M. Cédric Villani, député, président de 1’Office. - Une réflexion de
I’Office sur le financement et ’organisation de la recherche en biologie-santé
s'imposait dans le contexte de la pandémie de la Covid-19, marqué par la
mise en cause des dispositifs de recherche et d’innovation en sciences
biologiques et santé et par les déboires des laboratoires frangais concernant
la mise au point d'un vaccin. L’organisation de la recherche et de son
financement ont également été tres débattus lors de la préparation de la loi
de programmation de la recherche.

En 2020, I'Office avait déja entendu 1’Académie nationale de
médecine pour la présentation de ses premieres réflexions sur le sujet. Le
24 juin 2021, a la suite de la publication du rapport final des Académies
nationale de médecine et de pharmacie, une audition publique a été
organisée afin de débattre des évolutions souhaitables pour la recherche en
sciences biologiques et santé, avec les principaux acteurs du domaine.

Le périmeétre des sciences biologiques et santé n’est pas clairement
défini, comme le montrent les comparaisons internationales. L’ambiguité et
'arbitraire auraient été pires si nous avions voulu séparer les sciences
biologiques de la santé. Par conséquent, tout en sachant que la solution
adoptée n’est pas parfaite, nous pouvons considérer qu’elle correspond au
moins mauvais choix.

La premieére partie des conclusions concerne le financement de la
recherche et du développement en biologie-santé, que les participants ont
jugé faible par rapport aux efforts qui avaient pu étre annoncés, mais aussi
comparativement aux moyens consacrés par les pays les plus avancés et a ce
qui est attribué aux autres secteurs de la science. En France, les grands
programmes de recherche scientifique se sont construits autour de la
physique plus que de la biologie et aujourd’hui encore, nous mesurons les
conséquences de cet ancrage historique. Nous constatons par ailleurs une
certaine érosion de la production scientifique. Au cours des quinze dernieres
années, la France est passée de la cinquieme a la huitieme place en termes de
volume de publications en matiére de santé et de biologie. L’obtention de
financements et de bourses internationaux s’inscrit également a la baisse. La
France se place au troisiéeme rang des financements en sciences de la vie
alloués par le Conseil européen de la recherche sur l'ensemble du
programme Horizon 2020. En normalisant les allocations reques par rapport
a la population de chaque pays, la France ressort a la quinziéme place. Cette
situation résulte a la fois des performances de la France en matiere de
biologie-santé et de ses difficultés globales a s’insérer dans les programmes
européens.
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Au-dela de leur faiblesse, le systéme de financement et les
investissements se caractérisent par leur fragmentation et leur complexité, en
particulier sous 1'effet de la double tutelle du ministére de la Solidarité et de
la Santé (MSS) et du ministere de I’Enseignement supérieur, de la Recherche
et de 'Innovation (MESRI), les deux ministeres présentant un faible niveau
de coordination. La recherche francaise souffre par ailleurs d'une
organisation «en millefeuille » ou «en Mikado ». Les financements pourvus
par la mission budgétaire interministérielle Recherche et Enseignement
supérieur (MIRES) sont insuffisants et sont en baisse tendancielle, alors que
les demandes s’inscrivent plutot a la hausse. Les budgets des établissements
stagnent, en particulier ceux de I'Inserm et de lInstitut des sciences
biologiques du CNRS. En soustrayant la part consacrée aux rémunérations
du personnel, qui elle-méme progresse peu, les montants disponibles pour
financer les laboratoires sont restreints et constants depuis au moins dix ans,
alors que la demande d’investissement augmente.

Par ailleurs, les projets présentés lors des appels a projets obtiennent
un taux de succes faible. Les appels a projets se caractérisent eux-mémes par
une durée de financement courte, de trois ans, inadaptée au domaine de la
biologie-santé et a la prise de risque. Le préciput alloué ne se situe ces
derniéres années qu’au niveau tres faible de 11 %, bien que la LPR prévoie
des marges plus élevées pour le préciput, pour financer a la fois les frais
d’hébergement, le laboratoire qui accueille administrativement le projet et
les autres laboratoires de 1'établissement. Globalement, les appels a projets
sont mal dimensionnés par rapport aux besoins du secteur.

Une partie de la discussion a porté sur les dotations regues au titre
des missions d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation
(MERRI) et sur la facon dont le ministere évalue et soutient ces différentes
actions. La principale recommandation des Académies consiste a réformer
les subventions aux structures hospitalieres et leur mode d’attribution en
confiant I’allocation de ces crédits « socles », hors enseignement, a un conseil
d’orientation de la recherche hospitaliére qui aurait pour but d’expliciter et
de coordonner la stratégie et la programmation de la recherche hospitaliere
au niveau national. La gestion des appels a projets serait confiée a I’Agence
nationale de la recherche (ANR) et l'évaluation des structures au Haut
Conseil de I'évaluation de la recherche et de l'enseignement supérieur
(Hcéres). Pendant 'audition, les représentants du ministere de la Solidarité

et de la Santé se sont dits tres attentifs a cette suggestion et conscients de
I"importance de revoir la procédure d’allocation de ces crédits.

S’agissant des autres financements, il a été observé que le
Programme d’investissements d’avenir (PIA) consacre une part relativement
importante de ses crédits a des projets de biologie-santé. Les collectivités
territoriales leur accordent également des financements non négligeables
mais ceux-ci sont hétérogenes selon les départements et régions. En outre, ils
sont majoritairement consacrés au transfert de technologies et aux opérations



-47 -

immobilieres. Enfin, des financements proviennent aussi de 1'Union
européenne, malgré la médiocre performance que jai mentionnée
précédemment. Le secteur associatif a également été évoqué. Le rapport
présente ainsi un paysage assez éclaté des financements, bien que toutes ces
sources soient importantes.

La seconde partie de I'audition a été consacrée a l’organisation de la
recherche en biologie-santé. La pandémie de la Covid-19 est apparue comme
un révélateur de la complexité de l'organisation de la recherche en
biologie-santé en France. Comme 1'Office avait déja pu le constater, le tres
grand nombre d’essais cliniques de petite taille engagés en France donne
I'image d'un manque de coordination et d’une inefficacité du systeme. Un
systeme de recherche se structure selon trois niveaux : le niveau national, le
niveau de la programmation a travers les agences et le niveau des opérateurs
qui gerent les laboratoires et organisent les recherches sur le terrain. La
coordination au niveau national dépend a la fois du MSS et du MESRI. La
encore, un manque de cohérence entre ces deux ministeres a été pointé du
doigt. La question de la coordination de la programmation et des opérateurs
a également été soulevée, de méme que le role des alliances, en particulier de
1" Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan).

I1 semble que le niveau sur lequel il serait le plus urgent d’agir sans
causer de difficulté institutionnelle correspond a la coordination entre les
ministeres. Les niveaux de coordination entre institutions relevent de
I'organisation générale de l'enseignement supérieur et de la recherche. Ils
sont relativement sensibles et il n'y a pas lieu de revenir sur leur
organisation dans la foulée de la LPR. En ce qui concerne 1’Aviesan, il avait
été précisé lors de la création des Alliances qu’elles n’avaient pas vocation a
devenir une structure administrative de plus, a posséder une personnalité
morale et a étre dotées de budgets et du pouvoir d’édicter des prescriptions
contraignantes. Il convient donc de trouver la bonne fagon de les revitaliser
sans pour autant en faire une structure a part entiere. Les Alliances doivent
pouvoir jouer pleinement leur role de club de discussion et de confrontation
entre les différents acteurs.

L’audition est revenue sur les conséquences internationales de la
fragmentation de la recherche et du manque de coordination. Sur ce sujet,
I"Académie nationale de médecine s’est montrée tres sévére quant a la
cacophonie observée dans la représentation francaise auprés des organes de
décision européens et a recommandé de regrouper les différents
établissements et structures publiques d’enseignement et de recherche dans
une politique de guichet unique aupres des acteurs bruxellois, en désignant
un Haut Représentant des acteurs scientifiques francais aupres de la
Commission et du Parlement européens. Cette solution a fait ses preuves
dans d’autres pays. L'OPECST I’encourage donc également.
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La recherche vaccinale aux Etats-Unis a connu le succes que I'on sait
grace a un role fort de la Biomedical Advanced Research and Development
Authority (BARDA), qui a le pouvoir de mobiliser d’importants
investissements et moyens humains dans un contexte d’urgence sanitaire.
Dans ses précédentes conclusions sur la stratégie vaccinale francaise,
I’OPECST émettait déja le veeu que I'Union européenne s’en inspire. Cette
suggestion est également pleinement poussée par les Académies. L'un des
représentants de la France aupres des institutions européennes a rappelé
'existence du projet Health Emergency Response Authority (HERA) au niveau
de I'Union européenne, qui constituerait effectivement une déclinaison
européenne de la BARDA. Nous soutenons donc ce projet.

L’audition a repris a son compte les conclusions du rapport tres
critique de la Cour des comptes sur les dispositifs de valorisation de la
recherche, qu’elle jugeait globalement inefficaces. Il existe une grande
hétérogénéité entre ces dispositifs de valorisation, tous ne fonctionnant pas. I
est donc important de mieux mettre en ceuvre les synergies et les valorisations
et de permettre le déploiement d’investissements publics et privés pour franchir
la fameuse «vallée de la mort» que doivent franchir les jeunes sociétés
innovantes avant d’espérer trouver le succés commercial. Néanmoins, la
solution ne réside pas dans la création de nouvelles structures ou de nouvelles
actions administratives mais plutdt dans le renforcement des habitudes et de la
culture des acteurs en matiere de valorisation de la recherche.

Les Académies ont proposé les quatre scénarios suivants pour réformer
le systeme actuel de recherche en sciences biologiques et santé :

la création d"un institut unique fédérant la recherche en biologie-santé
qui aurait pour but de préparer la stratégie de recherche nationale et de
coordonner sa programmation et sa mise en ceuvre par les organismes actuels,
tout en veillant a centraliser la mise en place d"une politique internationale et de
soutien a I'innovation ;

-la création, au sein de I'Inserm, d'un institut de coordination de la
recherche publique en biologie-santé ;

- la mise en place d'un systeme analogue a 1’organisation britannique,
dans lequel une structure unique serait chargée de la programmation pour
I'ensemble des domaines de recherche ;

-'abandon du systéme de tutelles multiples pour les laboratoires via
un transfert du role d’opérateur de recherche des EPST vers les universités et
les CHU.

Ces réformes présentent le mérite de proposer des solutions a des
probléemes cuisants. Elles impliquent néanmoins une profonde réorganisation
du systeme de recherche en biologie-santé. Or il n’est pas clair que le contexte
soit favorable a une modification aussi sensible, au regard des éléments de
calendrier rappelés. Il est important en revanche de se préparer en vue du jour
ou de nouvelles restructurations interviendront.
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En conclusion, la comparaison des financements alloués par la
France et par les autres pays développés a la recherche en biologie-santé
démontre a la fois un retard de la France, accru au cours des derniéres
années, et une claire insuffisance de ce financement dans notre pays. Si les
financements prévus par la loi de programmation de la recherche sont
susceptibles de combler - au moins en partie - ce déficit, le groupe de travail
constitué par les Académies nationales de médecine et de pharmacie regrette
qu’aucune trajectoire d’investissement spécifique au domaine biologie-santé
ne soit précisée, alors méme que la santé y est considérée comme 'une des
trois grandes priorités de recherche. A I'obstacle du financement s’ajoute une
difficulté liée a la diversité des acteurs du systeme de recherche en
biologie-santé, et au manque de coordination entre eux. Ceci réduit
'efficience du systeme de recherche, crée certaines redondances au niveau
national et conduit également a des difficultés de représentation de la
recherche francaise dans les instances internationales. Cette pluralité
entraine des difficultés pour la valorisation de la recherche, qui mériterait
d’étre adaptée aux contraintes spécifiques du domaine de la biologie-santé.

I1 pourrait donc étre recommandé de :

- porter les financements dédiés a la recherche dans le domaine des
sciences biologiques et de la santé a un niveau comparable a celui attribué
par les pays européens les plus avancés dans cette recherche ;

- encourager la coordination entre les différents niveaux du systeme
de recherche : entre le ministere de la Solidarité et de la Santé et le ministere
de I'’Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'Innovation pour définir
une stratégie nationale claire et ambitieuse de recherche en biologie-santé ;
au niveau des différents pourvoyeurs de moyens pour faire émerger une
politique de programmation ciblée sur les thématiques prioritaires
identifiées par la stratégie nationale ; au niveau des opérateurs en renforcant
I'influence de 1" Aviesan, notamment dans le but de conduire des recherches
pluridisciplinaires et translationnelles ;

- unifier le systéme de représentation scientifique aupres de 1'Union
européenne et des autres instances internationales ;

- faire évoluer le systeme de valorisation de la recherche et de
promotion des investissements privés pour permettre a davantage de
start-up prometteuses de franchir la « vallée de la mort ».

Au-dela de la synthese et des préconisations, le dialogue avec les
Académies de médecine et de pharmacie est important pour la bonne marche
des institutions qui se consacrent aux sciences et au pilotage de la recherche.
I1 devra étre renouvelé régulierement

M. Philippe Bolo, député. - Félicitations pour ce travail, qui était
absolument indispensable. Les demandes dans le domaine de Ila
biologie-santé ne peuvent étre satisfaites qu’a partir de ressources
budgétaires mais également a partir de ressources humaines. Avez-vous
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étudié la question du renouvellement de la communauté de chercheurs dans
ce domaine et donc de l'attractivité des carriéres pour les jeunes ? Existe-t-il
des comparaisons internationales sur ce sujet? L'un des enjeux du
financement de la recherche concerne en effet la rémunération des
chercheurs. Par ailleurs, les recherches en santé environnementale, dont nous
savons qu’elles émergent et qu’elles ont été dopées par la pandémie de la
Covid-19, sont-elles de nature a susciter des vocations et a alimenter et
renouveler la communauté des chercheurs ?

M. Jean-Luc Fugit, député, vice-président de 1'Office. - J'ai recueilli
le témoignage de jeunes étudiants ingénieurs qui estiment que le systéme
scolaire ne leur a pas donné envie de s’intéresser aux sujets du vivant et de la
santé. Ils percoivent l’existence de recherches et de perspectives dans le
domaine des technologies mais ont le sentiment que la recherche en
biologie-santé releve de grands laboratoires relativement opaques. Le
systéme scolaire ne fait donc pas le nécessaire pour donner envie aux jeunes
de s’intéresser a la recherche dans le domaine du vivant. Comment peut-on
mobiliser la jeunesse en amont sur ces sujets sachant que la période que nous
vivons y est plutot favorable ?

Les recommandations formulées me paraissent trés pertinentes.
J'apprécie en particulier celles relatives a la coordination. Pour avoir travaillé
dans la recherche en chimie, jai effectivement constaté d’importants
probléemes de coordination. L’enjeu de la coordination me parait le plus
important.

Mme Catherine Procaccia, sénateur, vice-président de 1’Office. - Ne
conviendrait-il pas d’aller plus loin que les recommandations issues de
I"audition publique et d’instaurer une obligation de coordination ? Dans ce
domaine, comme dans beaucoup d’autres en France, chacun travaille sans
tenir compte des autres et ne produit pas de résultats intéressants.

M. Jean-Luc Fugit, député, vice-président de 1’'Office. - Dans cette
lignée, ne conviendrait-il pas de s’inspirer du privé et de nommer au niveau
national un chef de projet qui serait chargé d’assurer la coordination avec un
objectif non pas de rentabilité mais d’efficacité ?

Mme Florence Lassarade, sénatrice. - Je pense que la crise sanitaire
a généré une relative coordination des scientifiques entre eux, malgré les
tiraillements entre Paris et Marseille notamment. Le réseau Obépine
constitue une initiative intéressante en matiére de coordination, réunissant
de nombreux organismes au sein d'un systeme innovant et peu onéreux.
Néanmoins, cette démarche n’a pas été réellement reconnue par le ministere
de la Santé qui a souhaité en reprendre le controle, pour des raisons que je ne
percois pas. La crise sanitaire a cependant permis a la recherche d’avancer.
Mais une politique plus coordonnée a 1’échelon national semble tout de
meéme nécessaire.
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M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - La présentation
des Académies était tres axée sur les institutions et le financement et
beaucoup moins sur les questions de communication, de récit et de culture. 11
convient d’en tenir compte dans l’analyse du rapport. L’expérience des
réformes du systeme de l'enseignement supérieur montre que les solutions
institutionnelles doivent étre maniées avec mesure. Un Big Bang trop
important génére en effet des incompréhensions et des effets
contreproductifs. En outre, la communauté de l'enseignement supérieur a
déja connu d’importantes réorganisations au cours des derniéres années. Je
serais donc prudent quant a la proposition consistant a créer une nouvelle
obligation de coordination. En revanche, nous devons autant que possible
permettre une meilleure communication entre les acteurs en passant par
'interpellation plutot que par la contrainte. Je pense que ce serait une erreur
d’attribuer une personnalité morale et des moyens contraignants a Aviesan
et d’en faire un nouveau « super-institut ». De méme, il convient d’étre
prudent face a la proposition consistant a créer un nouvel institut
centralisateur de la politique de recherche. Cependant, nous devons tirer les
conclusions du constat d'un nombre élevé d’essais de petite taille
n’aboutissant pas a des résultats convaincants : cette situation résulte d’un
manque de coordination et de synchronisation entre les différents acteurs.

La coordination ne résoudra pas en elle-méme le probleme majeur
de l'attractivité. Celle-ci dépend en premier lieu des moyens financiers du
domaine et de sa souplesse. Les chercheurs se plaignent de temps trop longs,
de contraintes trop élevées, de moyens faibles et de difficultés de
recrutement pour leurs collaborateurs. Cette tendance est tres nette et la
carriere de notre prix Nobel Emmanuelle Charpentier, partie a 1'étranger
pour poursuivre sa carriere du fait d'un environnement frangais trop
contraignant et manquant de moyens pour lui permettre de développer ses
travaux, en constitue I’embleme.

Je rejoins le constat de Jean-Luc Fugit sur la promotion du domaine
de la biologie-santé aupres des jeunes. Le grand public le percoit en effet
comme un domaine dominé par les grands laboratoires et les intéréts
financiers, a 'opposé de ce que nous avons pu constater lorsque nous avons
visité I'Institut Pasteur et pris connaissance de projets passionnants et variés
et de perspectives de recherche extrémement attractives. Nous nous
trouvons donc face a un défi majeur en matiere de communication et de
médiation scientifique. Lors de la préparation de la loi de programmation de
la recherche, certaines discussions et certains amendements avaient trait a ce
sujet au travers des recherches participatives et des recherches en médiation.
Cet enjeu est donc majeur par au rapport au futur de la trajectoire francaise.

La crise a effectivement révélé des problemes de fond. Il ne fait pas
de doute pour moi que I'échec rencontré dans la mise au point rapide d"un
vaccin contre la Covid-19 au pays de Pasteur pésera sur le secteur de facon
tres forte. Elle pourrait sonner le réveil ou au contraire dissuader davantage
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nos jeunes de se lancer dans ce domaine. Ceci est d’autant plus
dommageable que l'Institut Pasteur travaillait sur I’ARN messager et son
application en santé depuis plusieurs années. Le probleme ne provient donc
pas de la recherche mais du développement. Nous devons interpeller les
pouvoirs publics et le systéme de santé sur la nécessité de redoubler d’efforts
en la matiere.

M. Gérard Leseul, député. - Pendant la crise, le débat scientifique
s’est instauré dans les médias, contribuant a déstabiliser une partie de la
population face aux contradictions apparentes entre différents avis
scientifiques. Quelles mesures conviendrait-il de prendre pour apaiser ce
débat et le rendre constructif ?

Mme Sonia de La Provoté, sénatrice, vice-présidente de
I'Office. - Les auditions donnent le sentiment d’une scission dans le
domaine de la recherche en biologie-santé entre les grands organismes et les
grands laboratoires publics d’une part et le reste des acteurs d’autre part.
Ces premiers bénéficient de leur volume, en concentrant a la fois les équipes
et les publications, ainsi que d'un effet «label ». Néanmoins, la baisse de la
dotation financiere de ces grands organismes pose probléme en matiere
d’organisation de la recherche au plan national. Les autres acteurs sont de
grands centres de recherche privés, des organismes de R&D, des Instituts
hospitalo-universitaires (IHU) qui paraissent relativement écartés, et de plus
petits laboratoires comportant parfois des équipes mixtes mais moins pris en
compte. Le financement de la recherche se concentre donc sur les grands
centres pour des raisons de visibilité nationale et internationale et se décline
au travers d’appels a projets auxquels les petites équipes n’ont pas toujours
les moyens, institutionnels ou techniques, de répondre. Or, l'agilité et
I'inventivité ne sont pas l'apanage des grands centres. Par conséquent, je
m’interroge sur la stratégie consistant a concentrer les équipes et les moyens,
pour des raisons d’identification et de réussite. Comment accompagner les
laboratoires privés et les petites équipes au travers de la politique de santé
nationale ?

Mme Florence Lassarade, sénatrice. - Le rapport sur la médecine
environnementale a montré que les régions sont un appui important en
matiere de recherche. En Nouvelle Aquitaine au moins, la région complete le
financement des programmes de recherche lorsque leur budget n’est pas
atteint. Il convient donc de ne pas tout penser de maniére centralisée et de
tenir compte de la dimension régionale du financement de la recherche, bien
que ce ne soit pas forcément le role des régions de financer la recherche.

M. Cédric Villani, député, président de 1'Office. - Ma réponse
personnelle sur les polémiques médiatiques relatives a la science et a la santé
consiste a souligner l'importance d’éduquer a la polémique et a la
controverse et de rappeler que dans le cadre scientifique, la controverse est
naturelle, a toujours existé et se retrouve de facon plus ou moins aigiie a

travers l'histoire de la science. L’existence d’opinions contradictoires ou
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divergentes ne doit pas étre percue comme un signe de chaos ou de
dysfonctionnement et ne doit pas empécher les pouvoirs publics de prendre
des décisions, en ayant conscience des incertitudes, quitte a parfois revenir
en arriere. Lors de la crise sanitaire, ce n’est pas tant l'existence d’avis
divergents qui a posé probleme que la facon dont le systéme institutionnel et
médiatique en particulier a pris plaisir a insister sur les polémiques, a
présenter des fluctuations et des divergences d’avis comme des controverses
terribles et a organiser des batailles rangées. Le débat sur certains
traitements de la Covid-19 était légitime au début de la pandémie mais ne
méritait pas d’étre transformé en affaire d’Ftat. Il est ensuite apparu que
I’hypothése de ces traitements devait étre abandonnée parce que les tests

montraient leur inefficacité. La encore, cela ne méritait pas une affaire d’Etat.

La bonne approche réside donc dans la banalisation de la
controverse. A titre personnel, je me suis lancé dans la publication d’une
série d’articles pour le magazine mensuel In Corsica, en revenant a chaque
édition sur une polémique scientifique importante. Je montrerai ainsi que les
polémiques scientifiques ne sont pas apparues avec la crise de la Covid-19 et
sont en soi saines a condition de ne pas étre transformées en bataille rangée
de société témoignant de l'incurie des uns et de la surdité des autres. Nous
devons mener un travail d’éducation sur ce qu’est la science. La science ne
constitue pas une procédure qui impose sa vision de la vérité mais une
procédure de confrontation perpétuelle entre théories, expériences et
opinions, conduisant toujours a un consensus mais parfois aprés de longs
débats, cela ne doit pas étre vu comme dévastateur. La science a réalisé un
exploit en mettant au point si rapidement les vaccins mais a perdu dix points
de confiance dans l'opinion publique au cours de la crise, certainement suite
a une mauvaise appréciation de la procédure contradictoire qui lui est
consubstantielle. Il est donc nécessaire de mener un travail d’éducation sur
la science et sur les relations entre la science et la politique.

Le rapport du groupe de travail des Académies est trés centré sur les
institutions publiques et leur organisation, selon une approche tres
prégnante dans le milieu scientifique francais historique. Cette vision
conduit néanmoins a délaisser les préoccupations telles que la participation
du privé, qui constitue le point le plus important de notre déficit de
financement. Le financement public est insuffisant par rapport a 1'objectif de
3 % mais le financement manquant du coté du secteur privé est encore plus
important. D’autres sujets sont relégués au second plan tels que la
coordination entre le public et le privé, les interactions entre les petits
acteurs et les grands, la participation des jeunes pousses a 1'équilibre du
systeme et la discussion entre les grandes entreprises et les agences. Nous
souffrons de problemes typiquement frangais qui sont d’ordre culturel, la
France étant un pays de défiance entre les individus et entre les classes
d’individus comme 1’ont montré les sociologues, qui ont constaté que les
indices de défiance ne font que s’accentuer depuis la Seconde Guerre
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mondiale. La communication entre les acteurs scientifiques a fortement
souffert de cette défiance entre le public et le privé et de I'incompréhension
entre les acteurs de petite taille et ceux de grande taille.

Il appartient a 'Etat de favoriser la bonne coordination entre ces
acteurs. La tentative consistant a créer des institutions responsables de ce
dialogue a donné des résultats tres mitigés. D’autres solutions consistent a
favoriser une culture de coopération dans un objectif commun de
mutualisation, de respect et de dialogue ou a favoriser 1'existence des clubs
non contraignants que constituent les alliances ou les poles de compétitivité.
Il convient de poursuivre les travaux dans cette direction. De méme, nous
devons encourager les régions a financer des projets de recherche, sans créer
de dispositif contraignant qui enjoindrait aux présidents de région de se
conformer aux avis de comités. En revanche, il est bon que les présidents de
région entretiennent des contacts réguliers avec les institutions de la
recherche et soient ainsi incités a prendre les bonnes décisions. Dans un pays
déja extraordinairement institutionnalisé a de multiples échelles, nous ne
pouvons créer des contraintes supplémentaires. Nous devons inciter les
acteurs a communiquer et a s’entraider.

L’Office adopte les conclusions présentées et autorise a 'unanimité la
publication du rapport présentant les conclusions et le compte rendu de I'audition
publique du 24 juin 2021 sur le financement et l'organisation de la recherche en
biologie-santé.
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