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introduction

Conformément à l’engagement du Président de la République et du gouvernement d’accroître de 5 milliards d’euros les moyens de l’enseignement supérieur d’ici 2012 et d’amplifier l’effort budgétaire en faveur de la recherche et de l’innovation, le financement de la recherche et de l’enseignement supérieur constitue la toute première priorité de l’effort budgétaire de l’État en 2008. La mission interministérielle « Recherche et enseignement supérieur » (MIRES), composée de douze programmes relevant de six ministères, voit ainsi son projet de budget pour 2008 progresser de 1,99 milliard d’euros en crédits de paiement par rapport à la loi de finances initiale pour 2007 (+ 9,37 % à structure constante). Cela constitue un effort sans précédent pour donner à notre système d’enseignement supérieur et de recherche les moyens de prendre toute sa place dans la compétition internationale.

Le présent rapport pour avis porte sur les crédits de la mission « Recherche et enseignement supérieur » (MIRES), à l’exception des crédits des programmes « Formations supérieures et recherche universitaire » et « Vie étudiante » qui font l’objet d’un rapport pour avis de Mme Valérie Rosso-Debord. L’effort en faveur de la recherche se décline en trois volets :

– un renforcement des moyens consacrés aux organismes de recherche et aux actions en faveur de la recherche industrielle financés à partir de la MIRES (+ 364 millions d’euros de crédits de paiement au titre des programmes et actions concernant la recherche) ;

– la poursuite du développement des financements sur projets et des financements incitatifs portés par les agences de moyens (Agence nationale de la recherche et Oséo Innovation) : + 190 millions d’euros ;

– un paquet de dépenses fiscales supplémentaires de 455 millions d’euros destiné à promouvoir l’effort de financement de la recherche par les entreprises, dont 390 au titre de la montée en charge du crédit impôt recherche.
Ce projet de budget s’insère dans un effort global de maîtrise des finances publiques, qui se traduit prioritairement par un encadrement strict de l’évolution de la masse salariale et des plafonds d’ETPT (équivalent temps plein travaillé) : après trois années de forte priorité donnée à l’emploi scientifique (2 300 emplois supplémentaires créés dans les organismes de recherche de 2005 à 2007), l’emploi scientifique sera ainsi stabilisé en 2008, les plafonds d’ETPT n’évoluant que de l’impact des créations d’emploi intervenues en fraction d’année en 2007. Cette orientation est cohérente avec la volonté de la ministre de l’enseignement supérieur et de la recherche d’améliorer prioritairement l’environnement matériel des chercheurs.
Après avoir présenté les principales orientations du budget de la recherche pour 2008, le rapporteur pour avis s’est attaché, comme il est d’usage dans les avis budgétaires de la commission des affaires culturelles, familiales et sociales, à examiner un aspect de la politique publique dont ce budget est l’illustration. Son choix s’est porté cette année sur la recherche biomédicale.

L’article 49 de la loi organique n° 2001-692 du 1er août 2001 relative aux lois de finances fixe au 10 octobre 2007 la date butoir pour le retour des réponses aux questionnaires budgétaires.

Le rapporteur pour avis a demandé que les réponses lui parviennent le 17 septembre 2007. À cette date, 22 % des réponses lui étaient parvenues. 
À la date butoir, le taux de réponses était de 96 %.
i.- UN EFFORT BUDGÉTAIRE HISTORIQUE, qui acceNTUE LA DYNAMIQUE ENGAGÉe depuis trois ans

Les crédits des dix programmes recherche de la MIRES, qui représentent 43 % de l’ensemble des crédits de la mission, augmentent pour 2008 de 879 millions d’euros (429 millions de crédits budgétaires, 390 millions de dépenses fiscales et 60 millions d’euros de crédits pour Oséo Innovation).
Présentation des crédits recherche de la mission par programme

	Numéro et intitulé du programme
	Autorisations d’engagement
	Crédits de paiement

	
	Ouvertes en LFI pour 2007
	Demandées pour 2008
	Ouverts en LFI pour 2007
	Demandés pour 2008

	172 / Recherches scientifiques et technologiques pluridisciplinaires
	3 839 171 484
	5 004 608 150
	3 839 171 484
	5 004 608 150

	187 / Recherche dans le domaine de la gestion des milieux et des ressources
	1 163 116 925
	1 220 812 427
	1 163 116 925
	1 220 812 427

	193 / Recherche spatiale
	1 261 054 058
	1 277 747 726
	1 261 054 058
	1 277 747 726

	189 / Recherche dans le domaine des risques et des pollutions
	276 843 057
	279 843 057
	276 843 057
	279 843 057

	188 / Recherche dans le domaine de l’énergie
	659 299 204
	671 485 965
	659 299 297
	671 485 965

	192 / Recherche industrielle
	644 320 182
	697 320 182
	576 470 182
	576 470 182

	190 / Recherche dans le domaine des transports, de l’équipement et de l’habitat
	400 276 284
	416 512 132
	378 021 473
	379 273 132

	191 / Recherche duale (civile et militaire)
	198 000 000
	200 000 000
	198 000 000
	200 000 000

	186 / Recherche culturelle et culture scientifique
	151 444 520
	159 848 690
	150 184 520
	157 298 690

	142/ Enseignement supérieur et recherche agricoles
	275 845 215
	277 856 008
	275 845 215
	281 296 008

	Total des crédits recherche
	8 865 925 929
	10 048 835 337 
	8 778 006 211
	10 206 034 337


Source : projet annuel de performance du ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche
a. L’amÉlioration de l’environnement matÉriel des chercheurs

1. Les mesures en faveur des jeunes chercheurs

Un ensemble significatif de mesures en faveur des jeunes chercheurs est proposé, afin de conforter leur situation et de mieux reconnaître leur investissement en matière de recherche :
– un relèvement du dispositif des conventions de recherche pour les techniciens supérieurs – CORTECHS (300 entrées prévues en 2008 pour un montant total de 3 millions d’euros) ;

– la consolidation du contingent annuel de 800 postes de post-doctorants (+ 1,76 million d’euros, soit une enveloppe de 28,11 millions d’euros) ;

– l’activation du dispositif des conventions industrielles de formation par la recherche – CIFRE (+ 6,65 millions d’euros, soit une enveloppe globale de 54,04 millions d’euros pour 1 260 entrées prévues en 2008 comme en 2007), dont le caractère incitatif est amélioré par revalorisation de 16 % du niveau de l’aide versée aux entreprises (dont le montant annuel est porté de 14 635 à 17 000 euros).

2. Les moyens des organismes de recherche

Les priorités définies dans le cadre des contrats d’objectifs et de moyens des organismes de recherche bénéficient d’augmentation de crédits : + 15,7 millions d’euros pour le Centre national d’études spatiales (CNES) et + 11,8 millions d’euros pour le Commissariat à l’énergie atomique (CEA). De même, des projets ciblés des organismes de recherche (moyens d’investissement ou de fonctionnement récurrent qui n’ont pas vocation à être pris en charge par l’Agence nationale pour la recherche) font l’objet de financements supplémentaires pour un montant de 10,57 millions d’euros.
Projets ciblés des organismes de recherche financés en 2008
	Organismes
	Projets ciblés
	Montants
(en millions d’euros)

	CNRS
	Soutien aux équipes implantées à l’Institut Gustave Roussy (IGR)
	1,50

	INSERM
	Soutien aux équipes implantées à l’IGR et Institut clinique de la Souris
	3,20

	INRA
	Opérations structurantes du contrat
	0,52

	CIRAD
	Rapprochement avec l’INRA
	0,65

	CEMAGREF
	Centre de Lyon (CPER)
	1,20

	Institut Pasteur Paris
	Biologie intégrative (CPER)
	0,80

	Institut Curie
	Biologie du développement
	1,00

	INRIA
	Mise en œuvre du contrat d’objectifs
	1,70


Source : ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche

3. Le financement des grands projets et très grandes infrastructures de recherche

La mise en place et l’exploitation de très grands équipements ou infrastructures de recherche à dimension nationale ou internationale, ainsi que la mise en place de réseaux de plates-formes d’équipements à la pointe de la technologie, sont indispensables aux progrès de la plupart des champs disciplinaires.

Les crédits ouverts au titre de la contribution française au projet ITER (construction de la machine et financement de l’approche élargie) sont plus que doublés car portés de 16,9 à 33,9 millions d’euros (+ 17 millions d’euros). L’achèvement de la construction et l’optimisation des conditions de mise en service du Large Hadron Collider au CERN font l’objet d’un relèvement des contributions des vingt États membres soutenu par un effort spécifique des deux États hôtes, la Suisse et la France (+ 4 millions d’euros pour notre pays).

Le financement des très grandes infrastructures de recherche (TGIR) est prévu à hauteur de 250,83 millions d’euros, dont 129,22 millions pour le CNRS, 62,2 millions pour le CEA, 20 millions pour la flotte de l’IFREMER et 13,40 millions pour l’institut Paul-Émile Victor. Cette enveloppe inclut également une première contribution spécifique de 3 millions d’euros de la France (répartie entre le Centre national de la recherche scientifique (CNRS) et le CEA) aux projets pilotés par l’Allemagne de laser européen XFEL (qui doit être implanté à Hambourg) et d’accélérateur de particules Fair (qui doit être implanté à Darmstadt).

B. la poursuite de la montÉe en charge des financements incitatifs portÉs par les agences

Les financements incitatifs sur programmes et projets sont un facteur de dynamisation du système de recherche. Depuis 2005, cette responsabilité est confiée à l’Agence nationale pour la recherche (ANR) qui, créée d’abord sous forme d’un groupement d’intérêt public, est devenue depuis janvier 2007 un établissement public placé sous la tutelle unique du ministère chargé de la recherche. L’intégralité de son financement est désormais imputée sur le programme 172.

Son budget d’intervention bénéficie d’une augmentation substantielle puisqu’il sera porté en 2008 à 955 millions d’euros d’autorisations d’engagement et de crédits de paiements. (+ 130 millions d’euros). Cette augmentation permettra d’intensifier le financement des projets de recherche et d’honorer la couverture en crédits de paiement des programmations scientifiques lancées depuis 2005.
Ces crédits d’engagement supplémentaires permettront à l’ANR :
– d’accroître à nouveau le montant global de ses appels à projets (624 millions d’euros en 2006 et 617,5 millions d’euros en 2007), prenant en compte les nouvelles priorités de la France en matière scientifique et de réponses aux grands enjeux et questions de société (en matière environnementale notamment) ;
– d’augmenter significativement le dispositif du « préciput » qui, en application de l’article 16 de la loi de programme pour la recherche, instaure le principe du versement à l’organisme dans lequel le porteur du projet exerce ses fonctions d’une partie du montant des aides allouées par l’agence dans le cadre des procédures d’appel d’offres (le taux de préciput est actuellement de 5 %, soit un montant de 22,3 millions d’euros) ;

– de prendre en compte l’augmentation des engagements de l’État pris dans le cadre des contrats de projet État-région 2007/2013 en matière de financement d’équipements scientifiques, par rapport aux contrats 2000/2006 (l’enveloppe globale passant de 204,8 à 271,74 millions d’euros) ;

– de poursuivre l’effort de financement du dispositif des « Instituts Carnot » (60 millions d’euros en 2007).
En outre, le contrat d’objectifs de l’agence, en cours de préparation, comportera un relèvement de la part de ses financements à destination des entreprises (18 % actuellement).

Par ailleurs, une enveloppe de 60 millions d’euros de crédits supplémentaires est ouverte au titre de l’engagement du gouvernement de la poursuite de la montée en charge des interventions d’Oséo Innovation. Après avoir doublé entre 2005 et 2007, le budget d’intervention de l’agence sera ainsi porté à 220 millions d’euros en 2008 (+ 37 %).

c. LA DYNAMISATION DE LA RECHERCHE DANS DES ENTREPRISES

Instauré en 1982, le crédit impôt recherche permet aux sociétés qui investissent dans le développement de nouveaux produits et de procédés industriels à contenu technologique, de réduire leur imposition. Afin d’en prolonger et améliorer les effets, mieux positionner notre pays dans l’intense compétition engagée en la matière au niveau international et se rapprocher de l’objectif de la stratégie de Lisbonne de consacrer 3 % du PIB au financement de la recherche (2,13 % en 2005), le gouvernement souhaite amplifier et simplifier le dispositif existant.
Il est ainsi prévu une augmentation de 390 millions d’euros, par rapport à la loi de finances initiale pour 2007, de la dépense fiscale au titre de la montée en charge du crédit impôt recherche (soit un montant attendu de dépenses fiscales de 1 289 millions d’euros pour ce dispositif en 2007, représentant un quasi-doublement par rapport à 2005), liée à la réforme du dispositif introduite par la loi de finances rectificative pour 2006.

Le crédit impôt recherche est également réformé avec l’entrée en vigueur, dès le 1er janvier 2008, des dispositions suivants :

‑ suppression de la part en accroissement et du plafond ;

– instauration d’un taux de 30 % jusqu’à 100 millions d’euros de dépenses, puis de 5 % au-delà, le taux étant majoré de 50 % l’année d’entrée dans le dispositif ;

– introduction de mesures de simplification pour les entreprises et d’amélioration de la sécurité juridique du dispositif.
II.- LA RECHERCHE BIOMÉDICALE FranÇaise
À la croisÉe des chemins
Le secteur de la recherche en biologie et santé, que l’on désigne dans ce rapport par recherche biomédicale, a subi de profonds bouleversements au cours des dernières années, aux implications scientifiques, économiques et sociales nombreuses.
Tout d’abord, les perspectives ouvertes par le décryptage du génome humain à grande échelle ont bouleversé la compréhension des pathologies et l’approche de la recherche. La maîtrise accrue des biotechnologies fait du vivant un véritable terreau de médicaments innovants et transforme les techniques de recherche.

Ensuite, la recherche nécessite désormais l’utilisation de plates-formes techniques coûteuses ainsi que des efforts renouvelés d’investissement à moyen et long terme. Le coût de la mise au point d’une molécule innovante a par ailleurs été multiplié par dix en vingt ans. Cette augmentation des coûts a provoqué une vague de concentrations dans l’industrie pharmaceutique et une accélération de la compétition internationale. En outre, l’industrie pharmaceutique est un secteur en pleine croissance, aux retombées économiques nombreuses en termes d’emploi et de création de richesse : entre 1990 et 2003, la demande mondiale de médicaments a par exemple augmenté de 7 % par an, soit deux fois plus vite que le PIB mondial et presque quatre fois plus vite que le PIB français. Cette croissance n’est pas près de fléchir, la demande n’étant pas entièrement satisfaite, même dans les pays les plus développés.

Enfin, c’est un secteur qui modifie en profondeur la structure de nos sociétés comme en témoignent les progrès enregistrés dans l’espérance de vie. Ses applications et progrès peuvent en effet bénéficier à la population de manière quasi immédiate. Des études récentes réalisées aux États-Unis démontrent ainsi clairement l’efficacité de la recherche médicale, responsable par exemple de 30 à 70 % des progrès en santé concernant l’espérance de vie pendant l’enfance.
Il faut ajouter que la recherche en santé bénéficie d’un contexte favorable, l’émergence de nouvelles maladies et de nouveaux risques sanitaires ayant fortement sensibilisé la population à son importance.
Plus qu’ailleurs, la France se doit donc d’être présente au premier plan dans ce secteur clé pour l’avenir de nos sociétés.
Or si le Pacte pour la recherche initié en 2006 et la réforme des universités effectuée à l’été 2007 témoignent de la volonté manifeste de dynamiser le système de recherche français, le rapporteur pour avis a le sentiment que la recherche biomédicale n’est plus au premier plan des priorités gouvernementales.
La France ne manque certes pas d’atouts dans ce domaine, avec notamment une formation et un réseau de soins de qualité. Elle souffre néanmoins d’un système fragmenté et cloisonné à l’extrême, dans un contexte où la taille critique des établissements et les synergies entre équipes interdisciplinaires jouent un rôle primordial. La qualité du système de recherche publique étant un élément important dans les décisions de localisation des entreprises, la France ne peut se dispenser de réfléchir à la réorganisation de son système de recherche biomédicale et s’engager massivement dans le secteur. À défaut, elle risque de se retrouver distancée dans la compétition internationale et de voir ses centres de recherche et développement quitter le territoire, à l’heure où la plupart des pays investissent massivement dans les biotechnologies et Shanghai est en train devenir un nouveau cluster
 mondial en recherche biomédicale.
Shanghai, nouvel épicentre mondial dans le domaine biomédical ?
Le XIème plan quinquennal (2006-2010) a été l’occasion pour les dirigeants chinois de réaffirmer au plus niveau de l’État, leur engagement et la priorité donnée aux sciences et technologies.
Amorcée dès les années 1970, la politique de soutien au secteur des biotechnologies s’est renforcée par la suite avec des programmes s’adressant à la recherche publique comme au secteur privé, sous l’égide du ministère des sciences et technologies (MOST) et du ministère de la santé (MOH). 

Les biotechnologies occupent une place dominante au sein du programme 863 lancé en 1986 par le MOST. La Chine s’est illustrée par sa participation au programme de séquençage du génome humain, dans lequel elle a réalisée 1% de l’étude totale. De façon plus générale, la Chine a orienté ses recherches vers les thérapies cellulaires et géniques, ainsi que le travail sur les cellules souches. De 2000 à 2004, le secteur des biotechnologies en Chine a connu une croissance de plus de 20% et devrait continuer à croître dans les années à venir selon un rythme de 10%.
La municipalité de Shanghai a engagé de nombreux efforts au cours de la dernière décennie pour attirer les meilleurs chercheurs dans le domaine biomédical. Elle compte aujourd’hui près de 20 000 chercheurs et autant de doctorants, trois cents établissements d’enseignement supérieur, 90 instituts de l’Académie des sciences de Chine et de l’Académie de médecine, neuf instituts émanant des Shanghai Institutes for Biological Sciences (SBIS) (dont l’Institut Pasteur de Shanghai), de nombreux incubateurs d’entreprises et dispose d’un réseau de près de cinq cents hôpitaux pour vingt millions d’habitants. En 2003, on comptait 158 entreprises et 31 centres de recherche et développement dans le domaine des biotechnologies. Toutes les, grandes firmes pharmaceutiques sont présentes à Shanghai. En 2006, Norvartis y a ouvert un centre stratégique de recherche et développement avec un investissement initial de 100 millions de dollars.
A. uNE PRIORITÉ MOINDRE QUE DANS LA PLUPART DES AUTRES PAYS INDUSTRIALISÉS

1. Un effort important
Aujourd’hui, selon le ministère de la recherche, la France consacre un peu plus de 2,6 milliards d’euros par an à la recherche publique dans le domaine de la santé. Cette dépense se décline ainsi :

– 1,3 milliard d’euros (50 %) pour les organismes publics de recherche, essentiellement l’INSERM et le département des sciences de la vie du CNRS ;

– 1 milliard d’euros (38 %) pour les établissements d’enseignement supérieur, dont les centres hospitaliers universitaires (CHU) et les centres de lutte contre le cancer (CLCC) ;

– 335 millions d’euros (12 %) de crédits incitatifs de l’État distribués par l’Agence nationale de recherche sur le sida (ANRS), le programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) ou encore l’Agence nationale de la recherche (ANR).

De façon encore plus marquée que dans les autres disciplines scientifiques, la recherche biomédicale française se distingue par la place importante occupée par les organismes publics de recherche (50 % des financements publics contre 30 % en moyenne dans les autres secteurs).

En termes d’effectifs, on estime à un peu plus de 12 000 le nombre de chercheurs dans le domaine biomédical, répartis entre enseignants-chercheurs des universités et chercheurs en biologie et santé des établissements publics de recherche.

Les entreprises du médicament ont investi 3,9 milliards d’euros en recherche et développement en France en 2004, soit 13 % des investissements des industriels. Ce budget fait de l’industrie pharmaceutique le deuxième contributeur, en valeur absolue, à la recherche et développement en France, derrière l’industrie automobile mais devant la construction aéronautique et spatiale, et également le deuxième contributeur en pourcentage du chiffre d’affaires consacré à la recherche, soit 11,3 % contre 20,2 % à la construction aéronautique et spatiale et 3,8 % pour l’industrie automobile.
Les effectifs de recherche et développement dans les entreprises du médicament s’établissent à environ 22 000 personnes, dont 10 000 chercheurs et ingénieurs. De nombreux interlocuteurs du rapporteur pour avis ont attiré son attention sur les deux principales lacunes du tissu de recherche privé français : le manque de petites entreprises en biologie ou biotechnologies et l’absence de centres de recherche et développement de laboratoires étrangers, limitant ainsi les transferts de connaissances et les effets de réseau. Tous imputaient ces lacunes à l’absence de priorité donnée à ce secteur depuis de nombreuses années.
2. Une priorité progressivement diluée ?

La recherche biomédicale est absente en tant que telle des statistiques du ministère de la recherche. Afin de retracer dans le temps l’effort consenti par la France dans ce domaine, on peut se référer aux sciences du vivant, discipline qui, outre la recherche médicale et la recherche en biologie, comprend la recherche en sciences agronomiques et alimentaires.

Le secteur des sciences du vivant absorbe aujourd’hui 21 % du budget recherche et développement technologique de la mission interministérielle recherche et enseignement supérieur (MIRES), soit 2 642 millions d’euros en 2007. Cela en fait le premier secteur de la recherche publique française en termes de priorité et de ressources.

En 1999, le comité interministériel de la recherche scientifique et technique (CIRST) avait retenu les sciences du vivant comme première priorité de l’effort national de recherche et s’était prononcé pour un accroissement des ressources qui lui étaient consacrées. Si les crédits alloués aux sciences du vivant ont certes augmenté de 27,5 % depuis cette date, soit davantage que les crédits civils de recherche (19,5 %), force est de constater que cette priorité s’est diluée au fil des ans, les sciences et technologies de l’information et de la communication ainsi que la recherche dans le domaine environnemental étant venus s’ajouter aux priorités gouvernementales.

Dans le même temps, la plupart des autres grands pays ont consenti d’importants efforts budgétaires en matière de recherche biomédicale. En Allemagne, les aides fédérales dans les secteurs santé, médecine et biotechnologies ont ainsi augmenté, de 1998 à 2004, de 40 %. En Grande-Bretagne, les subventions d’État au Medical Resarch Council (MRC) et au Biotechnology and Biological Science Research Council (BBSRC) ont progressé, entre 1998-1999 et 2004-2005, de 52 et 46 %. Enfin, aux États-unis, le budget des National Institutes for Health (NIH) a quasiment doublé entre 1998 et 2005 pour dépasser aujourd’hui les 27 milliards de dollars, soit presque dix fois l’ensemble des crédits de la MIRES alloués aux sciences du vivant et quasiment le double de l’ensemble des crédits de la recherche publique française (14 milliards d’euros).

Au total, si les grands pays scientifiques ont tous identifié les sciences du vivant comme un domaine prioritaire à la fin des années 1990 et décidé d’augmenter les crédits publics qui leur étaient destinés, la France l’a fait dans des proportions moindres que les autres.

3. Une place dans la compétition internationale préoccupante
L’accroissement des connaissances constitue la première raison d’être de recherche scientifique. La qualité et le dynamisme de la recherche d’un pays se manifestent donc prioritairement par sa capacité à produire des connaissances au meilleur niveau international.

Les indicateurs de production des connaissances les plus pertinents sont ceux construits à partir des publications scientifiques. Même si elles sont loin de refléter parfaitement la totalité des activités de recherche, les publications scientifiques représentent aujourd’hui le baromètre de la production de connaissances. L’attractivité d’un centre de recherche et sa capacité à faire venir les meilleurs et décrocher des subventions et des contrats dépendent de cet affichage. C’est à travers ces indicateurs que la recherche française est perçue hors de France. La base de donnée qui fait référence au niveau international, celle de Thomson Scientific-ISI, est utilisée ci-après.
La part des publications françaises de référence internationale dans la production scientifique européenne est passée de 15,12 % en 1995 à 13,29 en 2005 tandis que la part dans la production mondiale baissait dans le même temps de 5,36 à 4,50 %. Dans les domaines qui nous intéressent, la recherche médicale et la biologie, les chiffres ne sont pas plus favorables, comme l’illustre le tableau suivant :
Part, en pourcentage, des publications françaises de référence dans la production scientifique mondiale
	Disciplines
	1995
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005

	Biologie fondamentale
	5,57
	5,45,
	5,27
	5,12
	4,95
	4,77
	4,63

	Recherche médicale
	5,57
	5,19
	5,09
	4,90
	4,47
	4,53
	4,38

	Biologie appliquée‑écologie
	4,23
	4,43
	4,22
	4,05
	3,85
	3,63
	3,47

	Physique
	5,77
	5,77
	5,73
	5,66
	5,43
	5,27
	5,08

	Sciences de l’Univers
	5,06
	5,67
	5,44
	5,26
	5,12
	4,99
	4,88

	Mathématiques
	7,12
	7,94
	7,88
	7,82
	7,65
	7,53
	7,21


Source : ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche
La France se place au cinquième rang mondial en valeur absolue en termes de publications et citations scientifiques dans les sciences du vivant, derrière les États-Unis, l’Angleterre, l’Allemagne et le Japon mais juste devant la Chine. Rapportées au nombre d’habitants, nos publications ne nous placent qu’au quatorzième rang, à égalité avec la Belgique mais après, notamment, la Suisse, le Canada, l’Australie et Israël. Toute la production scientifique biomédicale française dans les journaux d’excellence ne représente que 7 % de la production des États-Unis, 29 % de l’Angleterre, à peine la moitié de la ville de Boston et seulement les deux tiers de la seule Université de Harvard.
B. Un SECTEUR FRAGMENTÉ À l’EXTRÊME
À l’opposé du système américain, où les National Institutes for Health sont au centre du dispositif national de recherche médicale depuis plus de soixante-dix ans, la recherche biomédicale française est un secteur fragmenté à l’extrême où coexistent outils et organismes aux statuts et modes de fonctionnement très variés : établissements publics, fondations, centres hospitalo‑universitaires ou encore agences de moyens.

1. L’exemple américain des National Institutes of Health
L’organisation de la recherche biomédicale américaine repose essentiellement sur le réseau des National Institutes of Health. Actuellement au nombre de 27, couvrant chacun une thématique propre, ces instituts et centres sont implantés à Bethesda, petite ville proche de Washington, formant ainsi le campus biomédical le plus important au monde.

Les créations de ces instituts se sont déroulées entre 1937 et 2000, la plupart d’entre eux l’ayant été au lendemain de la Seconde Guerre mondiale, entre 1946 et 1950, à l’époque où la France mettait en place ses principaux établissements publics de recherche. La création de chaque institut a, à chaque fois, fait l’objet d’enquêtes approfondies pour en établir le bien-fondé. Chaque création correspondait ainsi à une nécessité thérapeutique, du fait de l’émergence de nouvelles maladies ou de l’amplification de maladies anciennes. Dans chaque cas, l’intitulé de l’institut énonce clairement son domaine de recherche : institut national du cancer, institut national de la santé mentale, institut national de l’œil... Au cours du temps, les missions de chaque institut ont pu être renforcées ou étendues, comme par exemple pour la maladie d’Alzheimer dont l’étude est revenue à l’institut du vieillissement.
Trois entités, créées très tôt, sont les clefs de voûte de l’ensemble du système : 

– le centre pour l’expertise scientifique des demandes de subventions parvenant aux instituts nationaux de la santé, créé dès 1946 ;

– le centre de recherche clinique, crée en 1953, qui a pour mission d’organiser la recherche clinique de la meilleure qualité possible, à partir des données expérimentales obtenues dans l’un ou l’autre institut ;

– la bibliothèque nationale de médecine, créée en 1956, qui collecte, organise et met à la disposition de la communauté biomédicale mondiale les publications parues dans le monde entier.

Le budget des instituts nationaux, de l’ordre de 27 milliards de dollars par an, est réparti entre les différents instituts, en fonction des urgences biomédicales du moment. Actuellement, les recherches sur la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, le diabète, le syndrome métabolique, le cancer de la prostate ou encore le cancer du sein, font l’objet de dotations financières importantes. Chaque institut soutient une recherche intra muros et une recherche extra muros. La recherche intra muros est effectuée à Bethesda dans les laboratoires propres de l’institut où travaillent environs 6 000 personnes. Cette recherche bénéficie approximativement de 10 % du budget total. Le nombre des laboratoires des instituts peut être très variable. Il peut être au nombre de 20 dans l’institut du cancer et de 11 dans l’institut du vieillissement. Ce nombre atteste généralement de l’importance de l’effort qui veut être fait dans la recherche sur une pathologie donnée.
La recherche extra muros est effectuée dans n’importe quel laboratoire des universités des cinquante États du pays ou même, mais rarement, dans des laboratoires étrangers. Elle est uniquement financée sur proposition de projets présentés après des appels d’offres très sélectifs. Après une expertise effectuée par les membres de commission choisis dans les différents États du pays, des financements très importants, de l’ordre d’un million de dollars par an, sont accordés pour des périodes de cinq ans. Ces financements couvrent l’achat des équipements, le fonctionnement, le salaire d’un ou de plusieurs étudiants en thèse, d’un étudiant ou de plusieurs étudiants « post-doctoraux », de techniciens, d’une secrétaire et même d’une partie du salaire du responsable du projet.
2. Un empilement de structures au fil des ans

Comme le rappelait récemment le professeur Bernard Kerdelhué lors de son intervention devant l’Académie des sciences morales et politiques, l’organisation de la recherche médicale française a été relativement simple jusqu’en 1945, s’apparentant sur bien des points à la recherche américaine avant la création des NIH.

À cette époque, la recherche scientifique était quasiment uniquement effectuée au sein des universités, sous la direction de professeurs qui n’étaient pas encore dénommés enseignants-chercheurs. Les activités de recherche se concentraient alors à l’Institut Pasteur, au Collège de France, à l’École normale supérieure, à l’École de l’hôpital militaire du Val-de-Grâce, dans des laboratoires de l’association Claude-Bernard, dans des hôpitaux et à l’Institut national d’hygiène.

Depuis cette date, de nouvelles structures ont été créées, venant s’ajouter au tissu existant et le rendant difficilement lisible et peu réactif.
a) Les établissements publics de recherche

Au lendemain de la Seconde Guerre mondiale, plutôt que de réformer l’université pour dynamiser la recherche, les pouvoirs publics ont préféré créer les établissements publics de recherche (CNRS, CEA, INRA, INSERM). M. Jean‑Pierre Door, dans son rapport d’information sur l’avenir du système de recherche français, présenté le 21 décembre 2004 rappelait que c’était là une pratique ancienne en France, initiée par François Ier qui, souhaitant lui aussi réformer l’université, avait préféré le Collège de France.
Ces établissements concentrent aujourd’hui près de la moitié des efforts publics consentis dans le domaine de la recherche biomédicale, que ce soit en termes de ressources ou de personnel. La France se distingue de ses principaux partenaires par la présence de deux opérateurs principaux, généralistes, l’INSERM et le département des sciences de la vie du CNRS, de taille et de niveau de ressources comparables et dont les fonctions se recouvrent largement.
Créé en 1964 et doté d’un budget de 612 millions d’euros, dont 492 de subventions de l’État, l’INSERM est le principal opérateur dans le domaine de la recherche biomédicale en France. Établissement public à caractère scientifique et technologique (EPST) placé sous la double tutelle des ministères de la santé et de la recherche, il est le seul organisme public de recherche français entièrement dédié à la santé humaine et a donc vocation à étudier toutes les maladies, des plus fréquentes aux plus rares ; 85 % de ses 335 unités de recherche sont implantées au sein des centres hospitalo‑universitaires (CHU) ou des centres de lutte contre le cancer (CLCC). Ces unités emploient 13 000 personnes (dont 6 000 chercheurs, pour la plupart fonctionnaires recrutés par concours) réparties sur l’ensemble du territoire.

Le département « Sciences de la vie » du CNRS dispose lui d’un budget de 430 millions d’euros réparti parmi 300 structures de recherches (laboratoires, instituts, fédérations) comprenant 5 300 personnes (dont 2 800 chercheurs). Les domaines scientifiques privilégiés par le département sont la biologie cellulaire et moléculaire, la biologie intégrative et les neurosciences, ainsi que la génétique et la génomique.
Le bénéfice attendu de l’existence de deux structures distinctes, l’une tournée vers la recherche clinique, l’autre spécialisée dans la recherche fondamentale et pluridisciplinaire, est à considérer au regard des coûts de structure et du manque de concertation qui peut en résulter, compte tenu de l’imbrication croissante des programmes et équipes de recherche. Au fil des auditions, le rapporteur pour avis a acquis la conviction que le rapprochement de l’INSERM et du département sciences de la vie du CNRS, serpent de mer évoqué depuis une vingtaine d’années, est inéluctable.
À côté de ces deux opérateurs principaux, la recherche biomédicale est également présente, de manière plus ciblée, au Commissariat à l’énergie atomique (CEA) et à l’Institut national de recherche agronomique (INRA). L’INRA, établissement public à caractère scientifique et technologique placé sous la double tutelle des ministères chargés de la recherche et de l’agriculture, participe à des recherches en biologie et santé essentiellement par l’intermédiaire de son département « Alimentation humaine ».
Grâce à l’intégration de savoirs et de techniques issues des technologies nucléaires développées en son sein, la direction des sciences du vivant du CEA se spécialise dans les domaines où la composante technologique est essentielle : traitement et acquisition des images, transmission des informations, gestes assistés par ordinateur et télé-chirurgie, micro et nanotechnologies ou encore modèles de stockage de l’information génétique. La création de grandes plateformes nationales (Neurospin, dédiée à l’imagerie cérébrale à très haut champ, et MirCen, centre d’imagerie préclinique pour la recherche sur les maladies neurodégénératives, infectieuses, cardiaques et en cancérologie, développé en partenariat avec l’INSERM) répond également à cette spécialisation technologique, tout comme l’intégration en 2007 des centres nationaux de séquençage (Genoscope) et de génotypage d’Evry au sein du nouvel Institut de génomique. La direction des sciences du vivant compte près de 1900 personnes, dont plus de 1 050 salariés du CEA (le CEA étant un établissement public industriel et commercial, il recrute sur des contrats de droit privé, à la différence du CNRS ou de l’INSERM). Le CEA a ainsi trouvé une place originale dans le système de recherche biomédicale français, en concertation avec les autres organismes de recherche, comme l’a affirmé le directeur des sciences du vivant, M. André Syrota, au rapporteur pour avis.
b) Les centres hospitalo-universitaires

La création en 1958 des centres hospitalo-universitaires (CHU), en mettant en commun les ressources des facultés de médecine et des hôpitaux publics, a permis de réaffirmer la vocation de l’hôpital à faire de la recherche.
Si la recherche fondamentale se fait plutôt dans les laboratoires universitaires, pas forcément situés dans l’enceinte de l’hôpital, la recherche clinique, c’est-à-dire la recherche médicale appliquée aux soins, est menée dans les services hospitaliers.

La recherche clinique à l’hôpital se fait aujourd’hui principalement par le biais de trois outils mis en place au début des années 1990 : les Centres d’investigation clinique (CIC), le programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) et les délégations à la recherche clinique (DRC).

Tout d’abord, dans le cadre de la loi du 20 décembre 1988, modifiée par la loi du 23 janvier 1990, l’INSERM et un certain nombre d’établissements publics de soins ont conclu une convention portant création de centres d’investigation clinique (CIC). Ces structures sont entièrement dédiées à l’organisation, la coordination et la réalisation d’essais cliniques afin d’améliorer la connaissance des maladies, leur traitement et leur prévention. Les conventions portant création d’un centre d’investigation clinique le définissent généralement comme « une unité géographique située au sein d’un établissement hospitalier qui rassemble une surface suffisante, des lits d’investigation, un local de conditionnement et de stockage des prélèvements, des pièces de travail et des locaux techniques dans une disposition adaptée aux contraintes particulières d’une activité de recherche clinique ». Il en existe aujourd’hui vingt-un, dont huit au sein de l’Assistance publique – hôpitaux de Paris (AP-HP).
Ensuite, le programme hospitalier de recherche clinique (PHRC), doté d’un budget annuel de l’ordre de 100 millions d’euros, a été créé en 1992. Ses objectifs étaient de dynamiser la recherche clinique hospitalière en vue de promouvoir le progrès médical, participer à l’amélioration de la qualité des soins par l’évaluation de nouvelles méthodes diagnostiques et thérapeutiques et, enfin, valider scientifiquement les nouvelles connaissances médicales en vue d’un repérage des innovations thérapeutiques et de la mise en œuvre de stratégies de diffusion dans le système de santé. Depuis 1993, chaque année, par voie de circulaire, le ministre en charge de la santé lance un appel à projets de recherche permettant aux équipes hospitalières de déposer des dossiers en vue d’obtenir leur financement dans le cadre de l’enveloppe annuelle disponible. À partir de 1994, l’affichage de thématiques spécifiques a permis un pilotage national en fonction des priorités de santé publique et en tenant compte d’appels à projets spécifiques relevant d’autres organismes publics, tout en laissant une part de liberté aux investigateurs pour le choix d’autres thèmes. De l’avis de tous les acteurs, la création du PHRC a constitué une avancée majeure dans le développement de la recherche clinique à l’hôpital.
Enfin, en complément de ce dispositif, des délégations à la recherche clinique (DRC) ont été créées au sein des établissements de santé hospitalo‑universitaires à l’initiative de leur directeur général, sur incitation des pouvoirs publics. Elles associent en leur sein des représentants des hôpitaux généraux, des centres hospitaliers spécialisés, des centres anti-cancéreux et des organismes de recherche. Elles ont, de part leur composition tripartite, permis de créer une cohérence régionale de la recherche en termes de proximité géographique autour de chaque centre hospitalo-universitaire et renforcé les collaborations hôpital/université. 
c) Les agences d’objectifs et de moyens spécialisées

Plus récemment, les pouvoirs publics ont mis en place des agences d’objectifs et de moyens thématiques, témoins des priorités de santé publique du moment.

L’Agence nationale de recherche sur le sida (ANRS) est un groupement d’intérêt public (GIP) créée en 1992 associant les ministères en charge de la recherche, de la santé, le CNRS, l’INSERM, l’Institut Pasteur et l’Institut de recherche pour le développement (IRD). Elle anime, coordonne et finance en France et dans les pays en développement les recherches sur le Sida et les hépatites virales B et C. Elle définit des priorités scientifiques et mobilise la communauté scientifique et finance, grâce à un budget de 40 millions d’euros des programmes et des bourses de recherche après évaluation par ses instances scientifiques.

Créé par la loi de santé publique du 9 août 2004, dans le cadre du Plan cancer, l’Institut national du Cancer (INCa) est un groupement d’intérêt public placé sous la tutelle des ministères de la santé et de la recherche, il fédère l'ensemble des acteurs de la lutte contre le cancer en France. Il lance des appels à projets pour soutenir les structures et financer les actions innovantes dans les domaines de la recherche, des soins, du dépistage, de la prévention et de l'accompagnement des malades. Il soutient notamment des programmes de recherche impliquant plusieurs disciplines autour d'une pathologie cancéreuse, par exemple le programme intégré du cancer colorectal lancé en 2007. Il noue des partenariats avec les autres institutions pour rassembler les compétences (méthodologie et expertise) autour de projets communs.
Si la réussite du Plan cancer et la qualité du travail de l’INCa ne peuvent être mises en question, le rapporteur sur avis constate, qu’une nouvelle fois, on a préféré créer une nouvelle structure plutôt que de confier de nouvelles responsabilités à celles existantes, même si un effort de coordination avec le programme hospitalier de recherche clinique a été fait. On peut, en revanche, souligner que le lancement du Plan national Alzheimer 2008-2012 ne s’est pas accompagné, une fois n’est pas coutume, de la création d’une nouvelle agence mais par l’installation d’une simple commission sur le plan Alzheimer, chargée de coordonner l’effort national.

Enfin, parmi les nombreux acteurs du secteur caritatif d’aide à la recherche médicale, on peut s’arrêter sur la Fondation pour la recherche médicale, créée en 1947. Vivant uniquement grâce aux dons et legs, elle a pour vocation de financer, grâce aux 30 millions d’euros collectés annuellement, des projets de recherche après examen par son conseil scientifique. Elle finance ainsi 700 projets en moyenne par an dans tous les domaines de la santé (maladies neurologiques et psychiatriques, maladies du système immunitaire, pathologies infectieuses, affections cardiovasculaires ou encore cancers) et pour toutes les structures : INSERM, CNRS ou Institut Pasteur. Son activité est telle que le Professeur Jean Bernard estimait à 75 % le taux des chercheurs de l’INSERM qui avaient été un jour aidés par la fondation. Capable de mobiliser rapidement des sommes importantes sur des projets précis, elle apporte, comme l’a déclaré le président de son conseil de surveillance, M. Pierre Joly, au rapporteur pour avis, un peu de la souplesse et de la réactivité qui manquent parfois à la recherche publique.

3. La difficile évaluation des établissements

L’éparpillement des structures de recherche et la multiplication des appartenances administratives des scientifiques nuisent à l’efficacité de l’ensemble du système, dans un secteur où l’interdisciplinarité est indispensable et l’utilisation de matériels à haute performance très coûteuse. Force est de constater que peu d’établissements français atteignent cette masse critique qui leur permet d’exister sur la scène internationale. Année après année, le classement des universités mondiales effectuées par l’université Jiao-Tong de Shanghai, pour critiquable qu’il soit, révèle au grand jour l’absence des universités françaises dans le haut de ce classement.
Cette absence doit être nuancée par le fait que la recherche scientifique française, en particulier dans le domaine biomédical, se fait essentiellement dans et grâce aux organismes publics de recherche, dont l’activité ne peut que difficilement être prise en compte par ces classements. Le directeur général de l’INSERM expliquait ainsi que ces bilans comparatifs étaient totalement inadaptés à des établissements nationaux qui sont à la fois des producteurs de savoir académique et des agences de moyens : « Près de 80 % de nos publications ne sont pas prises en compte. Des organismes de recherche biomédicale comme le nôtre ne sont pas évaluables par des indicateurs de ce type. » À l’inverse, le monde anglo-saxon travaille plus volontiers sous une bannière unique. L’université américaine de Harvard, leader mondial dans la recherche biomédicale, et la plupart des facultés d’outre-atlantique sont ainsi créditées de la quasi-totalité de leurs publications dont l’affiliation est sans ambiguïté. De même, les 31 collèges de Cambridge publient sous le label de la « Cambridge University » afin de la faire bénéficier à plein de cette visibilité.
L’été dernier, l’étude sur la recherche biomédicale, dirigée par M. Philippe Even, ancien doyen de Necker, et publiée dans Les Echos, a alimenté le débat sur l’opportunité et la pertinence de ces classements. En s’appuyant sur un certain nombre de données bibliométriques, l’étude, nommée P5.N, avait pour ambition d’évaluer les effets de la concentration sur la créativité des chercheurs. Le résultat est un classement des grands ensembles (500 chercheurs en moyenne) qui confirme la supériorité de Paris et donc l’effet de masse critique. Parmi ces grands ensembles, se distinguent notamment l’Université Paris V, le campus du CNRS de Gif-sur-Yvette et l’Institut Pasteur. Parmi les institutions de taille moindre (140 chercheurs), on trouve aux premières places l’hôpital Necker, l’Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire de Strasbourg et l’Institut Curie.
Si le biais choisi, la sélection de journaux, est naturellement critiquable, comme l’a fort justement souligné M. Frédéric Dardel, directeur du département des sciences du vivant du CNRS, le rapporteur pour avis salue néanmoins l’existence d’un tel travail qui a le mérite d’essayer de dresser un portrait de la recherche biomédicale et de banaliser la notion de classement dans la communauté scientifique, à l’image de ceux des hôpitaux effectués par différents magazines d’information.
c. Des rÉponses nouvelles À cette dispersion
1. Les instruments de coopération
a) Les réseaux thématiques de recherche avancée et les centres thématiques de recherche et de soins

Les réseaux thématiques de recherche avancée (RTRA) et les centres thématiques de recherche et de soins (CTRS) font partie des nouveaux instruments créés par la loi de programme pour la recherche du 18 avril 2006. Ils ont pour but de rassembler sur un thème donné des communautés d’excellence avec une masse critique de chercheurs, de les structurer, d’augmenter leur visibilité nationale et internationale et de leur donner les moyens juridiques et financiers d’être compétitifs avec les meilleurs centres de recherche mondiaux.

Les centres ou réseaux thématiques de recherche et de soins (CTRS/RTRS) incluent une composante relative aux soins et rassemblent des équipes scientifiques et médicales pour développer des projets démontrant une continuité entre recherche fondamentale, recherche clinique et soins innovants. Neuf centres ont été retenus par le ministère de la recherche dans le cadre de l’appel à projets lancé en février 2007. Les thèmes sélectionnés vont de la transplantation à la santé mentale, en passant par le cancer et la prématurité. Sur les treize RTRA sélectionnés, trois concernent le secteur biomédical.
Ces RTRA et CTRS ont été créés sous forme de fondations de coopération scientifique. Ce statut de type nouveau leur donne souplesse et réactivité nécessaire. Il permet, par ailleurs, d’engager la prospection d’autres sources de financement dans des conditions assimilées à celles de fondations reconnues d’utilité publique.
L’État a apporté une dotation globale de 201 millions d’euros pour les RTRA et 35 millions pour les CTRS/RTRS
b) Les pôles de compétitivité

De nombreux instruments de coopération avec les entreprises ont également été créés. Parmi eux, les pôles de compétitivité permettent, depuis 2004, la mise en réseau des entreprises, de la recherche publique et de l’enseignement supérieur. Après appel à projets, les dossiers retenus sont labellisés par l’État et reçoivent un financement du fonds unique interministériel, géré par le ministère de l’économie et des finances, doté de 200 millions d’euros. Les pôles peuvent également recevoir des dotations de l’ANR (170 millions d’euros de dotation), de l’Agence pour l’innovation industrielle (88 millions d’euros) ou d’Oséo innovation (80 millions d’euros). Aujourd’hui, huit pôles de compétitivité s’intéressent à la recherche biomédicale :
Pôles de compétitivité dans le domaine biomédical
	Pôle
	Type
	Localisation
	Thématiques

	Lyonbiopôle
	mondial
	Rhône-Alpes
	Diagnostic moléculaire et cellulaire, vaccins et bio-médicaments, briques technologiques.

	Medicen 
	mondial
	Paris Région
	Cancer, infectiologie, neurologie, imagerie, technologies du médicament, médecine moléculaire et cellulaire

	Innovations Thérapeutiques
	vocation

mondiale
	Alsace
	Chimie, biologie et technologies médicales

	Atlantic Biothérapies
	national
	Pays-de-Loire
	Thérapie cellulaire et génique, immuno-intervention et immunotechnologie, ingénieries moléculaire, cellulaire et tissulaire

	Cancer Bio Santé
	national
	Midi-Pyrénées
Limousin
	Prévention, molécules d’intérêt thérapeutique, innovations technologiques, socio-sanitaire

	Nutrition Santé Longévité
	national
	Nord
Pas de Calais
	Désordres métaboliques et maladies associées ainsi que maladies neuro-dégénératives

	Orpheme
	national
	Provence
Côte d’Azur
Languedoc
Roussillon
	Maladies infectieuses et tropicales, problématiques liées au vieillissement (dispositifs médicaux, oncologie, pathologies neurologiques…)

	Prod’Innov
	national
	Aquitaine
	Nutrition et biomédicaments


Source : ministère de l’enseignement supérieur et de la recherche
Le rapprochement du monde universitaire et du monde de l’entreprise constitue un des succès indéniables des pôles de compétitivité. La participation des établissements publics s’est traduite par la création de nouveaux postes de chercheurs, tant dans les universités que dans les organismes de recherche, et l’augmentation sensible des conventions CIFRE (convention industrielle de formation par la recherche, permettant à un jeune chercheur de réaliser sa thèse en entreprise). On constate également une synergie avec les dispositifs mis en place par le ministère de la recherche pour favoriser la recherche et le développement en entreprise : incubateurs, concours de création d’entreprises innovantes…
Même si certaines personnalités auditionnées par le rapporteur pour avis regrettent la bureaucratie que cela engendre parfois, toutes, tant des établissements publics que des laboratoires pharmaceutiques, ont loué les bénéfices tirés de leur participation à ces coopérations, en particulier la possibilité, pour les organismes publics, de recruter des chercheurs sur contrat privé grâce au statut de fondation ou d’association des RTRA et des pôles.

2. La montée en charge des financements incitatifs

a) De nouvelles agences

L’Agence nationale de la recherche (ANR), qui bénéficie de dotations budgétaires croissantes, est au cœur du dispositif gouvernemental de dynamisation de la recherche publique par la procédure des appels à projets. Ses appels à projets se sont organisés, en 2006, autour de sept axes : les sciences humaines et sociales ; la sécurité ; les écosystèmes et le développement durable ; l’énergie durable et l’environnement ; la biologie et la santé ; les sciences de la matière, de l’information et de la communication ; les opérations non thématiques. Le programme « Biologie et santé » a bénéficié, en 2006, d’un financement de 124,30 millions d’euros, soit 20 % du budget de l’ensemble des programmes et il est le deuxième budget des programmes thématiques, après le programme « Matière et information » (153,10 millions d’euros) mais devant le programme « Énergie durable et environnement » (111,70 millions d’euros). On peut également observer que les projets retenus en biologie et santé ont bénéficié d’une aide moyenne, 312 390 euros, inférieure à la moyenne des aides attribuées par l’agence.

Crée en 2005, l’Agence de l’innovation industrielle (AII), placée sous la double tutelle des ministères chargés de l’économie et de l’industrie, soutient des programmes mobilisateurs pour l’innovation industrielle, qui couvrent des travaux de recherche et développement en incluant la phase de développement industriel et de mise sur le marché. À l’heure actuelle, deux de ses programmes concernent directement le domaine de la santé : IRM à très haut champ, piloté par Guerbet‑Siemens, et Diagnostics et thérapies innovantes, piloté par Mérieux.

b) Une dynamique à canaliser

Si le rapporteur pour avis se réjouit du lancement des plans nationaux de santé publique (cancer, maladie d’Alzheimer) et de la dynamique enclenchée par la montée en charge des financements incitatifs, « le pilotage par l’excellence », selon l’expression de M. Frédéric Dardel, directeur du département des sciences du vivant du CNRS, qui encourage les équipes à se regrouper et tire la recherche française par le haut en sélectionnant les meilleurs projets, deux inquiétudes se font jour : 
– les équipes de recherche consacrent désormais une grande partie de leur temps à répondre aux appels à projets lancés par les différents organismes, ce qui fait autant de temps en moins accordé à la recherche ;
– surtout, la multiplication des sources de financement, émanant de différents ministères – fonds unique interministériel, géré par le ministère de l’économie et des finances, programme hospitalier de recherche clinique, géré par le ministère de la santé ou encore programmes de l’ANR, sous la tutelle du ministère de la recherche, pour n’en citer que quelques-uns – n’évite pas le risque du saupoudrage et rend difficile la conduite d’une véritable stratégie de pilotage du secteur biomédical par les crédits incitatifs.
On ne peut ainsi pas se dispenser d’une réflexion globale sur l’organisation de notre système de recherche en santé. La volonté du Président de la République, exprimée dans sa lettre de mission à la ministre de l’enseignement supérieur et la recherche, de faire des universités les véritables opérateurs de la recherche en France, les organismes de recherche étant appelés à se rapprocher du modèle des agences de moyens, impose de redéfinir les compétences et thématiques de chacun de ces organismes.
Si M. Christian Bréchot, directeur général de l’INSERM, se disait prêt à transformer pour partie son établissement en agence de moyens, à l’image des NIH américains, cette évolution suppose de redéfinir les rôles que pourraient jouer à ses côtes l’INCa, l’ANRS, l’ANR ainsi que le programme hospitalier de recherche clinique.

3. Le décloisonnement des carrières
La fragmentation du tissu de recherche français engendre un cloisonnement entre recherche fondamentale, enseignement et recherche clinique. Cela nuit profondément à la capacité de s’adapter aux évolutions très rapides de la recherche. Il faut ainsi de huit à dix ans en France pour créer un centre de recherche sur une nouvelle thématique, contre deux à trois ans aux États-Unis ou au Royaume-Uni, en raison notamment des délais nécessaires aux différents acteurs pour parvenir à un accord. 
Aussi, comme l’ont souligné tous les interlocuteurs du rapporteur pour avis, le décloisonnement des carrières de chercheurs est-il indispensable pour garantir au système français sa qualité.
a) Attirer les meilleurs
Outre l’absence de visibilité de nos grandes institutions au niveau international, évoquée plus haut, et dont le rapporteur pour avis a pu mesurer les conséquences, à Shanghai, où seul l’Institut Pasteur était connu de ses interlocuteurs chinois, le système français souffre, dans la compétition mondiale, de son incapacité à proposer des profils de carrière diversifiés à ses chercheurs.

La qualité des recrutements de chercheurs et enseignants-chercheurs, dans le contexte du renouvellement attendu des effectifs des organismes de recherche et universités dans les prochaines années (environ 30 % de départs à la retraite d’ici 2012 en sciences de la vie et médecine), est un élément essentiel de la réforme de la recherche française. Le taux élevé de départs pourrait constituer une opportunité pour définir de nouveaux profils de carrière.
S’il est fondamental de maintenir l’offre de positions permanentes, il est néanmoins important de fournir aux jeunes chercheurs la possibilité de démontrer leur capacité de gérer de façon autonome un projet de recherche avant leur titularisation. Les personnalités interrogées sur ce point par le rapporteur pour avis ont toutes souligné les nombreux inconvénients des titularisations trop précoces des jeunes chercheurs. Dans cet esprit, l’INSERM a mis en place deux initiatives originales : le « programme avenir » et les « contrats chercheurs juniors ».

Lancés en 2000, les « programmes avenir » associent contrat à durée déterminée et dotation pour mener à bien un projet de recherche. Les lauréats reçoivent ainsi une dotation de fonctionnement annuelle de 60 000 euros pendant cinq ans ainsi qu’une allocation mensuelle, financée par les partenaires de l’INSERM : ministère de la santé, hôpitaux, universités, conseils régionaux, Agence nationale de recherche sur le sida, caisse d’assurance maladie des professions indépendantes, Fondation pour la recherche médicale ou encore association de recherche contre le cancer. 
Depuis 2006 s’est ajouté au dispositif un soutien à l’équipe par la prise en charge du salaire d’un post-doctorant. Ce dispositif est ouvert à tous les chercheurs, statutaires ou non, les contrats des non statutaires étant appelés « contrats chercheurs juniors ». Ils représentent plus du tiers du programme avenir. En leur offrant l’éventail des garanties dont disposent leurs aînés, ces contrats permettent aux jeunes chercheurs de développer leur projet sur cinq ans, avec une évaluation intermédiaire à trois ans. Au terme de cette expérience, qui ne doit pas être prolongée afin d’éviter toute précarisation liée au renouvellement de contrats temporaires, ils peuvent concourir s’ils le souhaitent à un recrutement sur poste permanent.

Par ailleurs, si les établissements publics, à l’exception du CEA au statut d’établissement public industriel et commercial, ne peuvent s’abstraire des grilles de rémunération de leurs chercheurs statutaires, il est important, s’ils souhaitent garder leurs meilleurs éléments, qu’ils puissent leur proposer des rémunérations complémentaires. Dans ce but, l’INSERM a mis en place, en partenariat avec l’université, l’hôpital, des organismes de recherche étrangers ou encore l’industrie des « contrats d’interface ». Ces contrats sont attribués sur appel d’offres à partir de projets de mise en place d’un projet d’enseignement ou de recherche. Il offre aux lauréats une rémunération complémentaire de 1 500 euros bruts mensuels, versée par l’organisme partenaire, pendant quatre ans. Ces partenariats favorisent en outre les transferts de connaissance de la recherche fondamentale vers les soins, la santé publique ou l’enseignement.
b) Proposer de nouveaux types de contrats
La mobilité des chercheurs des établissements publics vers l’enseignement supérieur est aujourd’hui extrêmement faible : 0,78 % des effectifs de ces établissements en 2006, alors que les passerelles entre établissements publics et universités sont primordiales. Face à ce constat, on peut retenir la proposition du directeur général de l’INSERM, de permettre à son établissement et à des universités « pilotes », dans le cadre de certains pôles de recherche et d’enseignement supérieur (PRES), la mise en place de recrutement de chercheurs‑enseignants sur contrat temporaire de haut niveau de cinq ans, identifiés par un label de type « Institut universitaire de France ». La composition de ces jurys permettrait la participation d’experts nationaux et internationaux, désignés conjointement par l’INSERM et l’université. Dans le cadre de ces expériences pilotes, l’Université et l’INSERM affecteraient un nombre limité de postes de chercheurs et d’enseignants-chercheurs dans ces concours.
Enfin, la loi du 10 août 2007 relative aux libertés et responsabilité des universités a ouvert la possibilité, pour les présidents d’université de recruter des agents contractuels pour une durée déterminée ou indéterminée. Le rapporteur pour avis pense qu’il pourrait être envisagé d’étendre ce dispositif aux organismes publics de recherche, afin qu’ils puissent proposer aux jeunes chercheurs le souhaitant des contrats à durée indéterminée assortis d’une rémunération complémentaire par rapport à ceux qui choisiraient une position statutaire.
d. Des essais cliniques de qualitÉ
Proposer aux industries pharmaceutiques un cadre pour effectuer des essais cliniques de qualité est un élément majeur d’attractivité du territoire national, ainsi que le soulignait déjà le rapport de M. Jean-Yves Le Déaut pour le compte de l’office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques sur les biotechnologies en 2005. C’est en effet à ce stade que se joue un partenariat décisif entre la recherche publique et les industries du médicament.
1. Un cadre législatif rénové
La recherche clinique permet de faire bénéficier les malades des avancées de la recherche fondamentale. Son encadrement a fait l’objet d’un profond remaniement à l’occasion de la transposition de la directive européenne 2001/20 relative aux essais cliniques dans notre droit national par la loi de santé publique du 9 août 2004 relative à la santé publique, pleinement entrée en vigueur depuis le 27 août 2006. A la différence du dispositif européen, qui ne concerne que le médicament, la législation française, depuis la loi Huriet-Sérusclat de 1988, a fait le choix, maintenu en 2004, d’un dispositif unique pour toute la recherche sur l’homme (chirurgie, dispositifs médicaux, imagerie…) Les principales innovations introduites en 2004 sont notamment :

– le renforcement des règles concernant l’information des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales et le recueil de leur consentement ;

– la suppression de la distinction entre « recherche avec bénéfice individuel direct » (ABID) et « recherche sans bénéfice individuel direct » (SBID), remplacé par un examen des projets de recherche fondé avant tout sur l’évaluation du bénéfice escompté (individuel ou collectif) au regard du risque prévisible encouru ;

– le remplacement du régime de déclaration antérieurement en vigueur par un régime d’autorisation : toute recherche biomédicale nécessite désormais, pour être mise en œuvre, à la fois un avis favorable d’un comité de protection des personnes (CPP) et une autorisation du ministère chargé de la santé ou, selon le domaine concerné, de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) ;

– la transformation des comités consultatifs de protection des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale (CCPPRB) en comités de protection des personnes (CPP), à la composition élargie et aux compétences étendues ;

– une procédure spécifique, considérablement allégée, pour les recherches visant à évaluer les soins courants. C’est la grande nouveauté, introduite par voie d’amendement parlementaire par M. Pierre-Louis Fagniez, de la loi de 2004. Elle n’exige q’un passage devant un CPP, sans intervention de l’autorité compétente, ministère chargé de la santé ou AFFSSAPS.
Si la recherche clinique comprend les essais de médicament ou de nouveaux dispositifs médicaux sur l’être humain, ce que la loi relative à la santé publique désigne par les termes de « recherche biomédicale », elle comprend néanmoins d’autres aspects, tout aussi essentiels pour le progrès de la santé comme la comparaison entre plusieurs stratégies de traitement ou l’observation sur des groupes importants de personnes ou d’échantillons biologiques pour mieux comprendre la part des facteurs génétiques ou environnementaux qui interviennent dans la cause ou les symptômes d’une maladie. C’est ce que le Professeur François Lemaire appelle « recherches non interventionnelles », par opposition aux recherches interventionnelles que sont les recherches biomédicales et les recherches portant sur les soins courants. Leur procédure ne fait l’objet d’encadrement spécifique, même si la protection des données implique le respect des dispositions de la Commission nationale informatique et liberté (CNIL) et les collections de prélèvements biologiques sont régies par la loi de bioéthique du 6 août 2004.
La recherche clinique a une valeur formatrice et structurante : elle est à la fois un mode privilégié d’accès à l’innovation thérapeutique pour le patient et une source de formation continue pour les personnels médicaux et soignants ; elle améliore ainsi la qualité des soins. Elle contribue donc à l’évaluation et à la réputation de la médecine française.

Chaque année, la recherche clinique implique plus de 300 000 personnes nouvelles en France, à travers environ 2 200 demandes de recherches déposées auprès de l’AFSSAPS ou du ministère de la santé. Au total, près de 800 000 personnes participent à des essais thérapeutiques. La recherche clinique est aujourd’hui internationale et les données venues de toute la planète s’agrègent peu à peu pour améliorer la connaissance des maladies et de leur traitement. Conscients de l’enjeu, les centres hospitaliers universitaires français ont depuis dix ans considérablement investi dans la recherche.

Les quatre phases des essais cliniques
Les essais cliniques suivent une progression en quatre phases afin de juger la tolérance et l’efficacité du traitement :

Phase I : Intègre des volontaires sains pour évaluer la tolérance d’un nouveau traitement.

Phase II : Porte sur un nombre limité de malades ou de volontaires sains, étudie l’efficacité des traitements et le devenir des médicaments dans l’organisme.

Phase III : Porte sur un grand nombre de malades, plusieurs centaines voire plusieurs milliers, et évalue par comparaison avec un autre traitement l’efficacité du traitement testé. C’est seulement au terme de ces trois phases qu’une demande d’autorisation de mise sur le marché pourra être faite, s’il s’agit d’un médicament.

Phase IV : Après commercialisation, cette phase, dite post AMM (autorisation de mise sur le marché) permet de mieux cerner en situation réelle les conditions d’utilisation, de déceler les effets indésirables rares et de mieux cibler les personnes pour lesquelles le traitement sera profitable en situation réelle.

2. Une place intéressante dans la compétition internationale

Le Leem (Les entreprises du médicament) conduit tous les deux ans une enquête visant à évaluer la place de la France dans la recherche clinique internationale. La dernière enquête, qui date de 2006, fournit ainsi une batterie d’indicateurs qui mesurent la qualité de l’organisation de notre recherche clinique.

La France représente 8 % des patients recrutés dans le monde et est devancée par les États-Unis (17 %), les pays de l’Europe de l’Est (15 %) et l’Allemagne (9 %). Une analyse prenant en compte la population des différents pays a permis d’identifier pour chacun d’eux un ratio exprimé en nombre de patients recrutés pour 1 000 habitants. Avec un ratio supérieur à la moyenne européenne, la France se place en deuxième position derrière la Scandinavie.

Cette enquête montre une diminution du nombre de patients recrutés par étude pour l’ensemble des pays (53 contre 71 en 2004) mais un maintien de ce membre pour la France (46 patients par étude), certes derrière ses grands compétiteurs internationaux mais qui reste au niveau de la moyenne des pays européens, proche de l’Italie, de l’Espagne ou du Royaume-Uni.

La moyenne de vitesse de recrutement est de 1,7 patient recruté par centre et par mois, au niveau européen et tous pays confondus. Les pays de l’Est restent les plus performants avec une vitesse de 2,5 patients recrutés par centre et par mois. Les États-Unis, le Royaume-Uni et le Canada apparaissent comme les pays les moins performants avec des vitesses voisines de 1. La France se démarque avec une vitesse de recrutement stable de 1,4 patient recruté par centre et par mois.

L’analyse qualitative confirme l’importance, aux yeux des promoteurs d’essais cliniques, de la France en tant que marché clé européen, tant sur le plan économique que pour la disponibilité des patients. La qualité des infrastructures et du système de santé français est appréciée, la prise en charge médicale en France étant toujours perçue comme excellente. En revanche, la France perd en perception sur la simplicité des autorisations administratives alors qu’elle avait obtenu le meilleur score en 2004, les États-Unis prenant aujourd’hui la première place. Quant au jugement des laboratoires sur la productivité de la recherche clinique en France, il reste quasi identique à celui de 2004, traduisant toujours l’impact d’une certaine lenteur et d’un faible respect des objectifs de recrutement malgré une perception d’une qualité des investigateurs et d’un coût de développement français dans la moyenne européenne.

Enfin, l’analyse des coûts rapportés par patient montre que la France reste un pays attractif en la matière. En 2005, le coût par patient en France est évalué à 3 532 dollars, inférieur à ceux du Royaume-Uni (5 500), de l’Allemagne (6 800) et des États-Unis (13 000), qui ont le coût le plus élevé.

3. Des atouts à conforter
La plupart des personnalités auditionnées par le rapporteur pour avis ont confirmé la bonne impression que suggère cette étude et souligné la qualité du dispositif français d’essais cliniques. Il est important de conforter cette position car la compétition internationale est de plus en plus intense. Shanghai est ainsi en train de devenir une place mondiale très importante dans le secteur biomédical. Comme l’ont souligné les interlocuteurs du rapporteur pour avis lors de son déplacement à Shanghai, la Chine offre de nombreux atouts aux industriels souhaitant développer des médicaments et effectuer des essais cliniques :

‑ la pharmacopée chinoise, avec près de 13 000 substances médicinales provenant de ressources naturelles, présente un potentiel unique d’innovation, encore largement sous-exploité ;

‑ la population chinoise, composée de plus de cinquante groupes ethniques, dont un dominant, facilite la réalisation d’essais cliniques et permet d’identifier les gènes impliqués dans un certain nombre de maladies ;

– les Chinois sont de plus en plus enclins à développer des pathologies similaires à celles des pays occidentaux (maladies cardio-vasculaires).

Aussi, est-il est important que la France conforte ses atouts, qualité du personnel soignant et des infrastructures, bonne insertion dans le marché européen, pour attirer les entreprises du médicament sur son territoire. Quelques mesures pourraient simplifier et améliorer le dispositif existant.
Si les industriels auditionnés ont souligné la lourdeur et la lenteur des décisions prises par les autorités administratives, le rapporteur pour avis constate au contraire que la direction de l’AFSSAPS a parfaitement mesuré que la qualité de son travail était un élément d’attractivité du territoire. L’agence se doit en effet de fournir une évaluation de qualité et ce dans un délai bref. Par rapport au délai maximal de traitement prévu par la directive de 60 jours, l’agence se fait fort de traiter les demandes dans un délai de 38-40 jours. Dans un souci de simplification administrative, il serait certainement opportun de lui transmettre les compétences actuellement exercées par le ministère de la santé, afin que les promoteurs d’essais cliniques disposent d’un interlocuteur unique.

Les comités de protection des personnes, malgré la complexité de la nouvelle réglementation et l’élargissement de leur champ de compétence, leur conférant le rôle de co-décideur dans l’autorisation des recherches biomédicales, continuent de fonctionner de manière artisanale et non coordonnée. Il est donc important que les membres, tous bénévoles, puissent bénéficier d’une formation (réglementation en vigueur, principes éthiques, méthodologie) adaptée car elle n’est aujourd’hui prévue par ni par le cursus universitaire ni dans le cadre de la formation continue. Par ailleurs, comme le soulignait le professeur Christian Hervé lors de son audition par le rapporteur pour avis, il est indispensable de mettre en place une coordination des différents comités de protection des personnes, afin qu’ils puissent constituer un corpus de connaissances communs qui permette de partager une critériologie des arguments qui conduisent aux avis défavorables et un recensement exhaustif des problèmes juridiques posés par leurs avis.
Enfin, les entreprises raisonnant désormais à l’échelle européenne, il est important de coordonner les activités des différentes autorités administratives nationales d’autorisation d’essais cliniques. Cela permettrait aux industries du médicament de profiter à plein de l’effet de taille du marché intérieur européen. L’échange d’information entre les différentes autorités accroîtrait en outre la sûreté des autorisations de mise sur le marché. Plusieurs personnalités ont attiré l’attention du rapporteur pour avis sur le caractère monolithique de la procédure d’essais cliniques définie par la directive. Le niveau d’exigence et de contrôle imposé est extrême, s’appliquant sans nuance aux essais véritablement risqués, de phase I, II ou III et aux essais sans risque, portant en phase IV sur les médicaments déjà autorisés et utilisés, après autorisation de mise sur le marché. Le rapporteur pour avis juge donc important de faire éclater le dispositif monolithique de la directive en un dispositif plus diversifié, en trois branches, pour les essais interventionnels, faiblement interventionnels et non interventionnels. Ce sont là des dossiers qui pourraient faire partie des chantiers de la présidence française de l’Union européenne, au deuxième semestre 2008.
ANNEXE

LISTE DES PERSONNES AUDITIONNÉES


(par ordre chronologique (
))

· Centre national de la recherche scientifique (CNRS) – M. Frédéric Dardel, directeur du département sciences du vivant, et M. Alain Resplandy-Bernard, secrétaire général du CNRS
· Commissariat à l’énergie atomique (CEA) – M. le professeur André Syrota, directeur des sciences du vivant, et M. Jean‑Pierre Vigouroux, chargé des affaires publiques

· Faculté de Nancy – M. le professeur Patrick Netter, doyen de la Faculté
· Groupe Pierre Fabre – M. Pierre Teillac, président de l’Institut de recherche Pierre Fabre, et M. Jean Derégnaucourt, conseiller du président
· Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) – M. Christian Bréchot, directeur général

· Comité de protection des personnes d’Ile-de-France II – M. le professeur Christian Hervé, président
· Sanofi Aventis – M. Marc Cluzel, directeur recherche et développement, et M. Jean Pierre Lehner, directeur des affaires réglementaires et médicales
· Fondation pour la recherche médicale – M. Pierre Joly, président du conseil de surveillance
· Institut national du cancer – M. le professeur Dominique Maraninchi, président, et Mme Pascale Flamant, directrice générale
· Ministère de l'enseignement supérieur et de la recherche – M. le Professeur Pierre-Louis Fagniez, conseiller auprès de la ministre
· Assistance publique – Hôpitaux de Paris (AP-HP) – M. Nicolas Best, directeur du département de la recherche clinique et du développement, et M. le professeur François Lemaire, président de la délégation interrégionale à la recherche clinique d’Île-de-France
· Agence de la biomédecine – Mme Carine Camby, directrice générale

· Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) – M. Jean Marimbert, directeur général 

· Les entreprises du médicament (LEEM) – M. Christian Lajoux, président, M. Bernard Lemoine, vice président délégué, M. Claude Bougé, directeur général adjoint, et Mme Aline Bessis-Marais, responsable des affaires publiques

· Institut Curie – M. le Professeur Pierre Bey, directeur de l'hôpital, et M. le Professeur Daniel Louvard, directeur du centre de recherche
· Institut Pasteur – Mme Alice Dautry, directrice générale
· Université Paris V Descartes – M. Daniel Jore, directeur de l’UFR biomédicale, M. Philippe Djian et M. François Rannou

● Déplacement à Shanghai (du 22 au 26 septembre 2007)

· Consulat général de France à Shanghai – M. Thierry Mathou, consul général de France, M. Michel Bauderon, attaché scientifique, et Mlle Julie Dionisi, adjointe de l’attaché scientifique

· Mission économique – Mme Marie-Chantal Piques, chef de secteur
· Hôpital Rujiin, Pôle Franco-chinois de Génomique (CNRS) et centre de Recherche Clinique Ruijin (INSERM) – Dr Chen Zhu
· Institut Pasteur de Shanghai – M. le professeur Vincent Deubel, directeur général

· Incubateur Juke Biotech Park (Académie des sciences de Chine) –M. Jiong Zhang, directeur général

· Hôpital Fudan, centre de recherche Mérieux
· Institute of Materia Medica (Académie des sciences de Chine) –M. Yongning Chen, directeur adjoint et M. le Professeur Ye Yang, directeur du département chimie et produits naturels

· Hôpital Dongfang, centre franco-chinois de Chirurgie urinaire –M. Zhongmin Liu, président

� Dans le langage économique, un cluster est un regroupement, généralement sur un bassin d'emploi, d'entreprises, de fournisseurs, de prestataires de service et d’institutions (universités, chambres de commerce..) du même secteur, qui créent et entretiennent un système relationnel leur permettant d'augmenter leurs opportunités d'affaires et de croissance.


(�)	Les 4, 5 et 11 septembre 2007 





