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INTRODUCTION

Les sciences de la vie et de la santé constituenthamp scientifique en permanente
évolution, tant sur le plan des concepts, des appet des qualifications de ceux qui ont
pour mission de les faire progresser, que des ergeientifiques, technologiques et socio-
economiques. La recherche francaise a joué etruantile jouer un rdle majeur, avec une
gualité scientifiqgue reconnue au plan mondial. &fopmance, telle qu’elle peut étre mesurée
avec les principaux indicateurs bibliométriqueg, déexcellent niveau, notamment pour les
recherches en sciences du vivant et de la santéesatans le cadre ou en relation avec les
EPST qui se consacrent a ce domaine. Elle a lecitdpde maintenir son rang et doit avoir
I'ambition de jouer un role leader dans plusiewmédines.

Dans un contexte scientifique international de péus plus concurrentiel, la recherche
francaise en sciences de la vie et de la santéutllisier pleinement ses atouts et ne pas nier
ses faiblesses pour les corriger et s’adapter.

Ce plan stratégique, proposé par I'lnserm, réglilte travail engagé depuis plusieurs mois. Il
repose sur le bilan effectué en 20@8r(serm : bilan sur 10 ans »gs propositions formulées
lors de I'évaluation par le comité mis en place PRERES et présidé par Elias Zerhouni,
alors directeur des NIH« Report and strategic proposals to the visitimgnenittee of the
AERES ») L'analyse que des observateurs, pour la plupeérieurs a notre systéeme de
recherche, ont pu en faire doit étre prise en cemptne s’agit pas d’appliquer a la lettre
chacune des recommandations, dont les principapassent d’ailleurs largement le cadre
décisionnel de I'lnserm, mais d’en dégager lesgypex constats et orientations :

1) la qualité des recherches et la valeur des équsipatsreconnues : leur positionnement
international en font des acteurs clés de la retleemondiale en sciences de la vie et
de la santé ;

2) notre organisation institutionnelle est d’'une coewgE qui nuit clairement a la
réactivité et aux capacités d'action des équipesratsherche (multiplicité des
opérateurs, des sources de financement, compldggéprocessus d’évaluation, de
gestion de la propriété intellectuelle, place dasersités et des CHU, etc) ;

3) le statut, la remunération et le déroulement deerardes personnels en sciences de la
vie et de la santé doivent étre réévalués afinedmettre une meilleure attractivité ;

4) les interactions avec I'ensemble des parties ptesazoncernées par la recherche et
les efforts en faveur de lI'information du publicvknt étre développées.

Un travail trés important a par ailleurs été ingigr grands domaines scientifiques dans le
cadre des Instituts thématiques multi-organism@&MQ) : réalisation d’'un état des lieux,
analyse des forces et faiblesses, propositionsiedi@tion, positionnement international.
Cette approche, consacrée a l'examen des aspeestifiques, indépendamment des
appartenances institutionnelles, est fondamentalenmivelle. Ces documents n’en sont pas
tous au méme état d’avancement (en particulier B TMO les plus récemment mis en
place) et seront amenés a s’enrichir au cours ohpge lls constituent toutefois une base
essentielle d’analyse et de réflexion mise a |patigion des chercheurs et des institutions.



Ce travail s’inscrit pleinement dans la stratégigaonale de recherche et d’'innovation (SNRI),
qui a placé« la santé, le bien-étre, I'alimentation et les btechnologies » comme premiere
priorité nationale pour la recherche afin de faire face aux enjeux scientifiques, aoxiet
économiques que ce secteur représente. Quatr@daegires y ont été définis

- «progresser dans la connaissance du vivant», mmapt en compte le
fonctionnement des organismes vivants a toutesétdwlles, en développant la
modélisation, en renforcant les approches plurigdlis@ires et 'acces aux grandes
infrastructures (dont les grandes cohortes etdasres de ressources biologiques) ;

- «faire face aux problématiques de santé publigagee, notamment, les maladies
neurodégénératives, les maladies infectieuses émtes) ou réémergentes et
I'assistance a I'autonomie des personnes déperglante

-« développer une alimentation adaptée a la divedas citoyens et de leurs attentes »,
en particulier pour la prévention des pathologessdlus frequentes ;

-« accroitre la capacité d’'innovation des entreprisgprévoyant un développement des
biotechnologies et le renforcement de la rechet@reslationnelle.

Il convient également de noter que les sciencela dée et de la santé ont également leur
place dans les deux autres grandes priorités r¢i®retenues par la SNRI: «l'urgence
environnementale et les écotechnologies » (avetoxXaologie et la compréhension des
réactions du vivant aux agressions extérieures) l@formation, la communication et les
nanotechnologies » (par les implications en matidieetechnologies pour la santé).

Cette reconnaissance des sciences de la vie atsnté comme premiere priorité nationale
pour la recherche et I'innovation et l'affirmatiatu réle que doit y jouer la recherche
fondamentale sont essentielles.

Dans ce cadre, ce plan stratégique propose, & ganie analyse du contexte, des défis et des
enjeux scientifiques, sociaux, et économiques potre pays, les grandes orientations sur le
plan scientifique et organisationnel. Il ne s’ggss, a ce stade, de définir des objectifs ou des
jalons, mais d’exprimer une vision et une ambitieh,de la faire partager au sein de la
communauté scientifique, ainsi que, et surtout, resipde nos concitoyens. Des
développements, des orientations plus précisesegts@ecificités propres aux différents
domaines scientifiques figurent dans les docum@otientations stratégiques, établis par les
Instituts Thématiques Multi-Organismes (ITMO), quonstituent la base scientifique des
orientations stratégiques.

Ce plan stratégique constitue I'étape fondamerpadalable a la conclusion d’'un contrat
d’objectifs et de moyens souhaité par I'Institutages Tutelles.

! Stratégie nationale de recherche et d’'innovat@®92 Ministére de I'enseignement supérieur et dedaerche



1. LES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE: UN
CONTEXTE SCIENTIFIQUE, TECHNOLOGIQUE ET
ECONOMIQUE EN PLEINE EVOLUTION

1.1. L’essor d’une nouvelle biologie

1.1.1 Une nécessité absolue : explorer toutes lesb  ases du vivant

Méme si c’est une évidence, il convient de le régapavec force : I'histoire de la biologie est
jalonnée d’exemples montrant a quel point les déexes ayant eu des applications majeures
sont issues de recherches dans des domaines pasf@his inattendus. Pour ne prendre que
quelques exemples récents, on peut citer la P@#&yrferase chain reactipn qui a
bouleversé les capacités d’investigation et dermdisgic a partir de I'enzymologie de la
réplication de 'ADN chez les archébactéries extsphiles. Les ARN interférents, dont les
siRNA, qui ouvrent aujourd’hui de nouvelles perdpes en thérapie génique et cellulaire,
résultent d'observations faites au début des anf8@eshez le pétunia, puis de travaux
fondamentaux menés chez le nématode. Deuxiéme n&eadgu’il convient également de
rappeler : a la différence de domaines technolagigla recherche dans les sciences de la vie
et de la santé ne se planifie pas. Tout le mondmseent du Président Kennedy annoncgant
au début des années 60 que 'homme foulerait Idus@ire avant la fin de la décennie.
L’objectif fut atteint. Il en fat tout autrementrkgue le Président Nixon annonca, en 1974,
gue le cancer serait vaincu dans les dix annéearges.

Un exemple, celui de la découverte du mésylate atimb (Glivec®), illustre parfaitement
les changements d’approches dans le développerhannpceutique. Il a fallu en effet une
profonde compréhension de la biologie moléculaitmeal pathologie, la leucémie myéloide
chronique (LMC), et des interactions constanteseeaspects fondamentaux et recherche
cliniqgue pour progresser dans ce domaine au casdrdnte derniéres années : découverte
d'une translocation des chromosomes 9 et 22 dassalmées 70 (chromosome de
Philadelphie, premiére anomalie chromosomique &ssat un cancer) ; identification dans
les années 80 d’'une recombinaison induite par tettslocation entre les genBer et Abl ;
mise en évidence de I'implication du produit degé@e hybride dans le développement de la
maladie ; structure et caractérisation du sitef aetila protéine kinase Bcr-Abl ; découverte
d’'une molécule inhibitrice a la fin des années [99.Glivec, mis sur le marché en 2002, a
aujourd’hui radicalement changé le devenir desep#i souffrant de LMC, mais aussi de
patients atteints de nombreux autres types de tance



Les découvertes dans les sciences de la vie et @esdnté ne se planifient pas, mais la
recherche doit étre organisée afin de créer les ¢a@systémes » les plus favorables a
I'expression des chercheurs les plus créatifs etl@mergence de domaines novateurs. Le
dispositif de recherche doit offrir aux laboratoires une réactivité et des capacités
d’action les rendant compétitifs au plan international. Ce sont les équipes de recherche
qui sont a l'origine de la creativité et de I'orighalité pour I'acquisition de connaissances

nouvelles. Les enjeux majeurs pour une institutiorde recherche dans le domaine des
sciences de la vie et de la santé sont donc de :

e soutenir le processus d’acquisition des connaiss@x en favorisant la
créativité et la liberté d’action des chercheurs, ® I'organisant autour de
grands enjeux, notamment en matiére de santé ;

» assurer I'expertise et la diffusion la plus large ds connaissances acquises ;

* mettre en place les conditions permettant le passagapide de la découverte a
l'innovation ;

e maximiser la contribution des avancées de la rechelne a I'amélioration de la
santé de la population et a I'efficience et I'équét de notre systeme de santé.

1.1.2 Associer de nombreuses disciplines, des mathé  matiques aux
sciences humaines et sociales

La biologie du XXF siécle connait aujourd’hui une évolution peut-geeméme ampleur que
celle que la physique a connue au début dii iXcle. L'essor de la biologie moléculaire au
cours des quarante derniéres années a boulevemsgdeches et les capacités d’analyse et de
compréhension du vivant. Elle a permis d’'identifiembre de mécanismes biologiques, mais
de facon analytique en les prenant tres souverdpemntdamment les uns des autres. Pour
reprendre une métaphore de Carl Woesk biologie moléculaire permet de lire les notes
sur une partition, mais elle ne permet pas d’enterid musique ».

Depuis le début des années 90, les méthodes d&tbopuiglobales et rapides (séquencage des
génomes, génomique, protéomique, etc) ont conduith@ production considérable de
données, dont la majeure partie reste d'ailleumnalyser : la biologie évolue vers une
« science intégrative ». Les différentes voies wudhlires impliquées dans des processus
physiologiques ou physiopathologiques sont desatés@triqués de communication et les
approches traditionnelles, qui consistaient dans lange mesure a identifier une cible
moléculaire, sont aujourd’hui revues en intégrantcbmplexité des relations entre génes,
molécules et groupes de molécules. Qu'il s’agiseelad compréhension des étapes du
développement, des grands processus physiopatqokxgpu du fonctionnement du cerveau,
la recherche en sciences de la vie et la faconodian les problématiques biologiques
progresseront, dans de nombreux domaines, gracegégiation d’approches expérimentales
et de concepts issus des mathématiques, de lagpkysle la chimie, de I'informatique et des
sciences pour I'ingénieur, mais également des segehumaines et sociales. Il est a cet égard
essentiel de développer les recherches en santéqymbcar elles constituent le lieu

2 ces grands enjeux sont discutés et font I'objstal@ntations stratégiques proposées par lesutssti
Thématiques Multi-Organismes (ITMO).



d’intégration des données émanant des différemipsoahes d’'analyse et de caractérisation
des pathologies et des événements de santé allkedhs populations (biologiques, cliniques,
épidémiologiques, sociales et comportementaleay., et

Enfin, un facteur de compétitivité sera le dévemppnt et la mise a disposition de
plateformes technologiques performantes, dotéesyigéeures technologies et servies par
toutes les compétences nécessaires. La gestionomdsses considérables de données, la
nécessité d’interconnecter des bases de donnéasagts a de nouvelles capacités de calcul
intensif ameéeneront a repenser la bioinformatiqueé é& rapprocher de I'expérimentation.
L’essor des sciences et technologies de l'inforomagt de la communication (STIC) a une
incidence majeure sur les méthodes de travailesian des connaissances, la formation...
Les STIC sont désormais érigés en systeme, au mé@me de la démarche scientifique. Ces
transformations de l'instrumentation et des métBoolet bouleversé les recherches en bio-
santé et sont a l'origine de nouvelles questioesndielles, encore insoupgonnées il y a une
guinzaine d’années.

1.1.3 Repenser des concepts et pratiques « classiqu  es »

Des approches, concepts ou disciplines dits «iglass » demeurent fondamentaux, alors
gu'’ils ont parfois été négligés. lls doivent au ttaine étre repensés en fonction de I'évolution
générale des sciences de la vie :

» les plateformes technologiques doivent disposetatdmiques les plus performantes,
adopter des criteres d’assurance qualité, étre gls-mémes en capacité
d’'innovation technologique et étre accessibles a plus grand nombre de
laboratoires ; cela nécessite qu’elles soient gépae des ingénieurs spécifiguement
formés ;

* la conception et l'utilisation des modéles animaéxétiguement modifiés ou non,
doivent étre développées et optimisées, la démadde« des 3 R » (remplacer,
réduire, raffiner) et le bien-étre de l'animal dwoitv étre au coeur des préoccupations
expérimentales, les animaleries doivent intégres,ldur conception, des équipements
permettant I'étuden vivo et/ouex vivo des phénotypes ; les partenariats avec les
écoles vétérinaires, organisant les interactiomie @echerches pour la santé animale
et recherches pour la santé humaine, devrontétfercés ;

e un certain nombre de spécialitts, comme la pharnogiep la toxicologie,
I'anatomopathologie, la biologie animale, délaissgmr le « tout-moléculaire »,
doivent étre renforcées ;

* les interfaces entre le laboratoire et I'hopitdtoifn bench to bedsideet
réciproquement) doivent étre renforcées, ce quessite de reconnaitre et soutenir de
nouveaux métiers pour la recherche clinique ettaager les conditions d'acces aux
échantillons biologiques et de prise en comptepaéisnts ;

* la mise en place et le suivi des études de cahaltévent intégrer toutes les
nouvelles capacités de caractérisation physiopagiie et d’analyse moléculaire
disponibles aujourd’hui ; ainsi ces études pouradigs ouvrir la voie a des approches
réellement intégratives de la survenue des malade#rées sur |'étude de
l'interaction dans le temps entre les composantagtigues et moléculaires des
pathologies et I'ensemble des autres déterminamtpliqués (physiologiques,
environnementaux, comportementaux, professionnelsoeiaux, organisation du



systéme de santé). Pour mettre en ceuvre de tplesches, il sera souhaitable, dans
beaucoup de cas, que les dimensions des cohopasséft largement le seul niveau
national ;

* plus généralement, la recherche en santé publigite éte encouragée dans sa
dimension pluridisciplinaire (en particulier dansons articulation avec les
interrogations issues des sciences humaines etlaes)cia un moment ou l'on est
confronté & un besoin majeur de mieux comprendrdééerminants de I'état de santé
des populations et leurs interactions au fil dugem

» la constitution, la gestion et I'accés aux biobaxdoivent étre mieux structurés, en
améliorant les relations entre différents partersait en s’inscrivant dans un cadre
européen ;

* le développement des disciplines « minoritaireamrapport aux plus grands secteurs
scientifiques, mais correspondant a des problémesadté prégnants, doivent faire
l'objet d'une attention particuliere, afin de régi@na des préoccupations sociétales
fortes et/ou de garantir un front de connaissameéispensables a la capacité de
réaction de la recherche face a de nouvelles alsa®itaires.

1.2. De nouveaux défis en matiere de santé

Malgré les progres majeurs obtenus au cours desedes décennies, qui se sont traduits, au
moins dans les pays industrialisés, par une rémuatie la mortalité liée aux grandes
pathologies (maladies cardiovasculaires, cancanjp etllongement notable de I'espérance de
vie, de nouveaux défis se présentent en matiesaule, auxquels il sera nécessaire de faire
face :

* le vieillissement de la population, avec un aca®isent des maladies dégénératives
et de nombreuses autres pathologies lieces a I'@&getains cancers, maladies
cardiovasculaires, etc) ;

* le passage a la chronicité de maladies aiguésjd@mce croissante de maladies non
transmissibles et I'impact négatif sur la santéfdeteurs de I'environnement ;

» I'’émergence ou la ré-émergence de maladies infesege;

 la prise en charge des maladies rares et le déwmiognt de traitements
personnalisés ;

» la question de l'efficience et de I'équité de natystéme de santé dans un contexte ou
'accélération des innovations médicales accraiblesoins de régulation ;

* une transition épidémiologique dans les pays ereldppement: il ne s’agit pas
seulement des maladies infectieuses émergenteg-emeargentes, mais aussi de
maladies non transmissibles (diabete, maladiesacaesculaires, cancers...).

La médecine devra, de plus en plus, reposer suiciation « moléculaire » de la maladie,
avant I'apparition de symptdémes perceptibles. Edigliera au paradigme des « 4 P » énoncé
par les instituts nationaux de la santé américailas médecine devra étre prédictive,
personnalisée, « préemptive » ou préventive eicgaative, évolution devant s’accompagner
d’'un renforcement de la réflexion éthique.



D’une maniere générale, I'innovation en matiéresdeté devra viser cette prise en charge de
plus en plus personnalisée, et répondre au sodésinalades de pouvoir rester dans leur lieu
de vie et de conserver une activité sociale, sans gutant que les acteurs de santé délaissent
le champ traditionnel de la prévention, notammeniroutes les pathologies ou les facteurs
comportementaux ou environnementaux jouent un irbf@rtant dans leur déclenchement
et/ou leur aggravation.

La réponse a ces nouveaux défis, dans un contexteattrise des codts de santé, suppose un
effort de recherche visant a mieux comprendreaegttifier les phases précoces et I'émergence
d’événements moléculaires précliniqgues. C’est pexploration de nouvelles voies de
recherche fondamentale, la compréhension de la lesitg des réseaux biologiques, le
renforcement des interactions entre équipes deerelod cognitive et équipes de recherche
clinigue que de nouvelles approches préventiveagndistiques et thérapeutiques pourront
étre développées, avec des traitements spécifiqutensdaptés aux parameétres
physiopathologiques du patient.

La maitrise des colts de santé passera, au moiparge, par une redistribution des roles
entre les différents acteurs de I'offre de soinle g@tatient. Les services aux personnes forment
un champ d’investigation privilégié pour les sciem@t technologies de I'information, pour
réguler ces nouvelles relations, rationaliser t®ffie soins et améliorer la prise en charge du
patient. L’ « e-medecine » constitue un importaniet’de recherche, susceptible d’aboutir a
des innovations et a des transferts de technolbgi&&lémédecine et la robotique apporteront
de nouvelles solutions technologiques pour l'ageist a l'autonomie des personnes
dépendantes, personnes de tres grand age ou pesduamdicapées. Enfin, les évolutions de
la prise en charge et des soins supposent aussnftecer les recherches sur les systémes de
santé, I'’économie de la santé et, plus généralerdans le domaine des sciences humaines et
sociales, encore insuffisamment développées ercéraes prises en compte des dimensions
populationnelles, environnementales et socialeBedsemble des problématiques évoquées
ci-dessous devront étre renforcées.

1.2.1 Le vieillissement de la population

L’accroissement démographique le plus marqué dervomicerner les personnes dites « tres
agées ». La proportion des plus de 80 ans va augméa 50 % d’ici 15 ans dans I'Union
européenne. L’allongement de la durée de vie cordiaccroissement de difféerents types de
handicaps, de toutes les pathologies liées aulisseiiment : maladies neurodégénératives,
maladies cardiovasculaires, certains cancers, mo&nhde la prostate.

Comme dans les autres domaines de la médecinedesrches ont fortement progressé au
cours des dernieres années grace a la biologiecuoiaige. Ces approches ont permis de
progresser en termes de médecine prédictive (factde susceptibilité) et de mettre en

evidence, dans nombre de processus neurodégéséréigkistence de phénomenes

d’agrégation de protéines particulieres dans lgezr et de mutations parfois associées a la
pathogénicité.

La mise en place du plan présidentiel sur la maldthlzheimer et les maladies apparentées
permet, en matiere de recherche, d’augmenter |sanastiue des équipes de recherche,
d’accroitre les recherches consacrées a la compi@imedes processus fondamentaux et de
développer la recherche translationnelle pour aceel’émergence de nouvelles approches
préventives et thérapeutiques.



Si les recherches dans le domaine biologique pegntetl’envisager le développement de

pistes thérapeutiques, elles doivent aussi étreplEaées par des travaux dans de nombreux
domaines. En effet, le vieillissement pose égalénten nombreuses questions éthiques,
sociales, économiques, organisationnelles (prisehamge, assistance...) et technologiques
(domotique). C’est un domaine ou I'innovation issienos laboratoires de recherche peut
aboutir a la création d’emplois dans notre paysis Rjénéralement, la recherche sur les
handicaps et le maintien de l'autonomie, au-dela dbords strictement biologiques et

cliniques, doit étre fortement encouragée danarneges qui viennent.

1.2.2 Les maladies multifactorielles et les relatio ns environnement/santé

Les maladies chroniques (cancers, maladies castiolaires, diabéte...) représentent depuis
longtemps la premiere cause de mortalité dansdgs mdustrialisés. Certaines ont un lien
reconnu avec l'alimentation (hyperlipidémie, diabéton insulinodépendant, hypertension
artérielle et maladies cérébro- ou cardiovascidaicertains cancers) comme avec d'autres
facteurs du mode de vie (consommation d’alcool euabac, sédentarité, notamment). Par
ailleurs, la compréhension de l'influence des fargede I'environnement et de leurs modes
d’action sur I'apparition de maladies, d'origine ltifactorielle pour la plupart et dont le
déterminisme biologique est lui-méme en partie géhyque, représente un défi scientifique
majeur.

Une meilleure compréhension des interactions estrgronnement, mode de vie et santé
suppose d'articuler les approches biologiques des@pproches épidémiologiques (intégrant
elles-mémes les développements les plus récentsaéare de caractérisation moléculaire),
métrologiques (mesure de biomarqueurs d'expositimstamment) et méthodologiques
(statistiques, évaluation du risque, identificasiaie biomarqueurs d'effets), et de développer
des études comportementales impliquant les sciehoesaines et sociales (approches
intégrées de la compréhension des addictions, pam@e). Les effets de facteurs de
I'environnement et les perturbateurs physiologigpesvent étre a l'origine de pathologies,
mais également la cause de la dégradation tendleancle certains parametres de la
reproduction et du développement. Enfin, les razties en psychiatrie, et notamment en
épidémiologie psychiatrique, devront étre renfoscéeselon I'OMS, les troubles
neuropsychiatriques concourent en effet a plusddé des maladies chroniques et constituent
une cause majeure d’années veécues avec invalidite.

La caractérisation des effets des expositions @ l@mme a certains agents chimiques,
biologiques ou physiques constitue I'un des vadlegsortants du Plan Cancer Il en matiere de
recherche.

Par ailleurs, il convient de souligner que la questdes maladies chroniques n’est plus
limitée aux pays industrialisés : on peut leurilatier plus de 40 % des décés dans les pays en
développemerit Prés des deux tiers des diabétiques vivent denpdys en développement,
une proportion qui pourrait s’élever a 75% en 202®s cancers et les maladies
cardiovasculaires sont devenus la premiére causeodilité en Chine. L'Inde a le taux le
plus élevé de syndromes coronariens aigus dangdpslations jeunés Et si I'Afrique
subsaharienne paie toujours un lourd tribut auxadiat infectieuses, en particulier chez les
enfants, I'incidence des maladies chroniques nanstnissibles est en progression sensible
chez les adultes.

¥ OMS, Rapport sur la santé dans le monde 2008
“ D. Xavieret al.(2008) Treatment and outcomes of acute coronary syndramieslia : a prospective analysis
of registry dataThe Lancet, vol. 371, pp. 1435-1442.
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Cette transition épidémiologique d’'un grand nombee pays du Sud suppose aussi de
repenser les stratégies de coopération en matgereatherche, mises en place au cours des
cinguante derniéres années avant tout sur desdmnakiues de surveillance et de lutte contre
les maladies infectieuses. Celles-ci ne doivenawrun cas étre négligées, mais il convient
désormais d'y ajouter les problématiques plus r&sen

1.2.3 L’émergence ou la réémergence de maladies inf  ectieuses

En 1979, 'OMS proclamait officiellement I'éradicah de la variole. Deux ans plus tard, des
cas de pneumocystose détectés aux Etats-Unisnbllagnduire a l'identification d'une
nouvelle maladie transmissible : le sida.

L'appréhension des maladies infectieuses est peiyement passée d’'une problématique
considérée comme en voie de résolution et dontplich a I'exception du sida, semblait
concerner essentiellement les pays en développemaenne problématique d’incidence
globale, croissante et peu prévisible.

Il s’agit & la fois :

* de maladies identifiées au cours des dernieresndiés= (sida, virus H5N1, fiévres
hémorragiques — Ebola, Marburg, Crimée-Congo...) ;

* de maladies anciennes réémergentes (épidémie tke gresl994 en Inde, pays non
touché depuis 1956 ; en Algérie en 2003, 50 anésaler dernier cas ; épidémie de
typhus au Burundi en 1995 ; fievre hémorragiquevidus de la Vallée du Rift;
recrudescence des trypanosomiases en Afrique terthmléra, dengue...) ;

» de maladies anciennes se diffusant dans de nouvEsasx(infections a virus West-
Nile depuis 1999 aux Etats-Unis et au Canada ;éépiel de Chikungunya dans
I'Océan indien en 2005...) ;

A ces cas il convient dajouter la récurrence, @ole développement des maladies
sexuellement transmissibles autres que le sidapdiation de multirésistances (tuberculose)
et 'impact d’infections nosocomiales dans les beipi.

Les causes de ces évolutions sont multiples :

* modifications des écosystemes et des réservoifgttegenes, notamment animaux
(les maladies émergentes sont pour la plupart a@sases) ;

e acquisition de mécanismes de résistance aux traitexn voire accélération de
'apparition de formes mutantes ;

e concentration des populations et urbanisation mgarasée ;

» accroissement des modes de dissémination (trasspériens, flux migratoires, essor
du tourisme, etc).

A ce contexte global s’ajoutent les réflexions Iggrincidences des évolutions climatiques et
les menaces potentielles liées au bioterrorismesttpns qui ne doivent surtout pas étre
négligées.

Si personne ne peut prédire le moment, la formkéetndue d’'une pandémie, les enjeux
appellent néanmoins une organisation spécifiquta decherche dans ce domaine, reposant
sur:

» des liens réguliers avec les autorités de sanés @tstances de veille ;
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* le maintien ou l'acquisition d’une expertise, auadu national ou en coopération, sur
les difféerents agents, leur identification et lamgwéhension de leurs actions
physiopathologiques. Ces capacités reposeront rsuriveau €levé et coordonné de
recherche fondamentale en microbiologie et paragi® ;

e un lien constant entre équipes des hémisphéreseherd ;

* le développement et la mise en ceuvre rapide d'apps épidémiologiques et de
méthodes de diagnostic, de prophylaxie, de prémemi de traitement ;

* une reéactivité des équipes de recherches et depeéments aptes a étre mobilisés
rapidement en cas de crise.

La pandémie de grippe A HIN1 2009, dans ses diffésedimensions, nous rappelle tres
concrétement ces enjeux.

1.2.4 La prise en charge des maladies rares, les tr aitements
personnalisés

Les maladies rarésconcernent 6 % a 8 % de la population, soit plas3dmillions de
personnes en France et plus de 25 millions en Eu®p en dénombre environ 7 000, dont
80 % sont d'origine génétique. Une majorité d’endtkes sont graves et invalidantes, et
apparaissent dans les stades précoces de la vie.

Le Plan national « Maladies rares » lancé en 20@8 fixé pour la recherche des obijectifs en
matiere d’épidémiologie (en lien avec les centesafiérence), de caractérisation génétique et
moléculaire, de compréhension des processus plaghimlpgiques, de mise au point de tests
diagnostiques, de recherche thérapeutique et digtrah des soins, des modes de prise en
charge et des conséquences psychosociales. L'iafamma destination des personnels de
santé et du public constituait également une péiornotammentvia Orphanet. Une
organisation européenne de la recherche dans ceig®m également été mise en place. Cette
structuration de la recherche a permis des avane@&e8mement importantes et place les
équipes francaises en position de leader. Ces®8eront poursuivis, en étroite coordination
avec les associations de malades impliquées, afiprogresser dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques et dans la rechdesheoies de traitement.

Il est également important de noter a quel poist lecherches sur les maladies rares
permettent de faire progresser la connaissancevdmnten déterminant I'action d’'un gene,
par exemple) et celle des grands mécanismes dopértarbation entraine des processus
pathologiques, et donc de mieux comprendre lesdigsac fréquentes ».

L’organisation nationale et européenne mise eneptians les recherches sur les maladies
rares pourra étre transposée a d’'autres sectecessigant un investissement particulier de la
puissance publigue, comme le médicament pédiatoguies recherches sur le handicap et,
plus généralement, le développement de traitentenpdus en plus personnalisés.

D’une maniere générale, la compréhension des neglaldi I'enfant et de son développement
(et notamment les troubles du développement cdguitivent faire I'objet d’'un effort de
recherche accru.

® Affection touchant moins de 1 personne sur 200ghde seuil admis en Europe.
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1.2.5 La question de I'efficience et de I'équité de  notre systeme de santé

L’accélération des innovations meédicales depuis3Eslernieres années joue un réle majeur
dans l'accroissement des besoins de financemesaystame de santé mais aussi des besoins
de régulation de l'acces des patients a ces inltmgtCe phénomene majeur se conjugue
avec des tendances sociales de fond comme la rfigdlicen des différents ages de la vie et
plus particulierement autour des conditions de y@atton ou des prises en charge des fins de
vie qui jouent également dans le sens d'un acawisst significatif des ressources
collectives consacrées a la santé et au secteucorsgalial. Dans ce contexte, la question des
inégalités sociales de santé et d’accés aux sbibssepossibilités de les réduire représentent
un enjeu majeur. C’est pourquoi cette question daristituer 'un des axes prioritaires de la
recherche en santé publique, tant au travers geomotion d’approches d’épidémiologie
sociale que d’analyses en sciences humaines etleci

La recherche sur les inégalités de santé impligoeélativement, le développement des
recherches sur la question de l'efficience et éguité de notre systéme de santé dans un
contexte ou les contraintes budgétaires deviendemilus en plus prégnantes. Sur ce point,
les contributions de I'économie de la sante, dgdlagraphie de la santé mais également des
sciences de gestion appliguées au champ saniteiténslispensables.

1.3. Un impact socio-économique majeur de l'investi  ssement
en recherche

Le bénéfice de la recherche dans le domaine deacgs de la vie et de la santé se traduit
incontestablement sur le plan qualitatif (amélioratdes soins, allongement de la durée de
vie, etc). Toutefois, si le bénéfice d’'une innowatiest directement perceptible lorsqu’elle

permet de combattre, voire d’éradiquer une maléathébiotiques, vaccins pour les maladies

infectieuses), I'apport d’'une recherche, et suri@waluation quantitative du rapport entre

l'investissement en recherche et son impact socrm#ique, sont beaucoup plus difficiles a

déterminer lorsqu’il s’agit de maladies chronigeese traitements longs et complexes.

Les études portant sur I'impact socioéconomiqud’ideestissement en recherche dans le
domaine biomédical ont débuté dans les années 8% sont restées peu nombreuses et
parcellaires jusqu’a la fin des années 90. Une sliritravaux menés aux Etats-Unis montrait
alors un impact socioéconomique extrémement impoda l'investissement en recherche
dans les sciences de la vie et de la santé, egramieles études les plus fondamentakesite
likely returns from medical research are so extdioarily high that the pay-off from any
plausible portfolio of investments in research wabbe enormous®» C'est d'ailleurs & cette
période que le budget des NIH a été doublé.

L’étude la plus récente, et sans doute la plus ¢etepsur I'impact socioéconomique de la
recherche biomédicale est celle publiée au Royaumed-an dernier, a linitiative du MRC,
du Wellcome Trust et de '’Académie des sciencesicatef. Elle montre tout d’abord que,
comme aux Etats-Unis, la notion de recherche bidcat concerne pour I'essentiel des
recherches cognitives visant avant tout a compeefelfonctionnement du vivant dans ses
dimensions les plus diverses. Cette dimension dmaent de la recherche, orientée sur la

® Funding First. Exceptional returns : the econovaiie of America’s investment in medical reseahtéw
York, Lasker Foundation (2000)

" Medical research : what's it worth ? Estimating #tonomic benefits from medical research in the UK
(November 2008)
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production de connaissances, est bien reconnue eammmvestissement. Son retour pour la
société est certes imprevisible domaine par domamais globalement garanti a des
échéances de l'ordre de deux décennies.

Cette étude comptabilise I'ensemble de l'investismat public britannique (ministeres,
agences et fondations caritatives) en recherchg ldarsciences de la vie et de la santé sur la
période 1975-1992 et quantifie précisément l'impsctioéconomique des contributions
scientifiques britanniques sous deux formes :

- d’une part, l'activité économique engendrée parréeherches, en termes de part de
PIB, comme cela peut étre évalué pour toute aétdétrecherche ;

- d’autre part, et cela de facon plus spécifique re¢therche biomédicale, les bénéfices
en termes de codts de santé et de soins.

Tout en analysant les limites-mémes de ce typepddabe, I'étude britannique évalue a 39 %
le rendement de l'investissement en recherche Bademaine cardiovasculaire & £ 1.00
investment in public/charitable cardiovascular dise research produced a stream of
benefits thereafter that is equivalent in valueetoning £ 0.39 per year in perpetuity et a

37 % dans les recherches en neurologie. Cetteati@iuejoint d’autres études effectuées au
niveau européen, qui montrent un retour sur ingssinent de I'ordre de 50 % par an dans le
domaine des recherches sur le certees mémes ratios ont été estimés aux Etats-Unis
avec, de plus, des investissements bien supéfiénvestissement public dans les recherches
en neurologie est, par habitant, onze fois plugéédeix Etats-Unis qu’en Europe).

Ces études montrent clairement qu’au lieu d’étre echmarge, comme il est parfois considéré,
le secteur de la santé est un moteur de I'éconoBeebasant sur l'impact global des
recherches en sciences de la vie et de la sargépubiication parue dans PNA8n juillet
2009 préconise d’ailleurs un quadruplement du budge NIH sur les dix prochaines années,
le portant & 1% du PIB américair to compensate for the slower future growth of Wge
labor force (from 1.2% per annum in 1996 to 200®18% after 2017) on economic growth,
the size of the NIH expenditures relative to GDBusth quadruple to about 1% (~$120
Billion)and be done sufficiently rapidly (10 yeats) compensate for the slowing growth of
the US labor force”.

Trés peu d'études de ce type, et aucune aussilléetgue I'étude britannique, ont été
effectuées en France. De telles approches, assoctmment économistes et spécialistes de
santé publique, devront étre initiees. Il est ctpie des recherches en sciences humaines et
sociales orientées vers la santé publique repistenn défi important ou la France a pris du
retard : des disciplines telles que I'économie @esanté, la géographie de la santé ou les
recherches sur les politiques de santé sont aufmirttop peu développées La fagon de
renforcer ces recherches sera notamment examirge ldrdes (institut de recherche et
documentation en économie de la santé).

8 P. Sobocket al. Brain research has high returns but Europe istagoehind European Journal of Neurology
2007;14: 708-710.

® KG Mantonet al. NIH funding trajectories and their correlationswiS helath dynamics from 1950 to 2004.
Proc. Natl. Acad. Sci. US2009,106 :10981-10986.
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2. LES SCIENCES DE LA VIE ET DE LA SANTE: UN
ENJEU STRATEGIQUE NATIONAL

L’'existence d’'une recherche de haut niveau dansdences de la vie et de la santé est
stratégique au niveau national, notamment pour :

e garantir un niveau de compétence élevé dans les pessions médicales et, plus
généralement, dans I'ensemble des secteurs socig@mniques concernés, par des
interactions entre recherche, enseignement supérieuformation continue et
information en sciences de la vie et de la santé ;

» renforcer le réle d’attraction de la biologie et ds autres sciences de la santé pour
maintenir un niveau suffisant de vocations scientifjues chez les jeunes ;

» doter la France d’'une expertise et d’'une réactivitéappropriées en cas de crise
sanitaire ;

» renforcer I'impact économique du secteur pharmaceutjue et des industries de
santé ;

* maitriser limpact de [Iinnovation technologique, drivant directement et
indirectement de la recherche, sur la croissance da maitrise des codts de santé.

Aux grands défis partagés par 'ensemble des pegislentaux s’ajoutent des enjeux de santé
publique plus spécifiguement liés a la situatioanfaise. La France présente de bons
indicateurs : 2 position mondiale pour I'espérance de vie a lasaice ; T position pour
'espérance de vie a 65 ans ; taux de mortalitdiceasculaire le plus bas ; faible taux de
mortalité pour les 0-15 ans (avec un taux de mtétaifantile qui a diminué de moitié en 7
ans), mais on reléve :

* une surmortalité avant 65 ans, des inégalités de saarquées entre les sexes, entre
catégories sociales et entre régions ;

» la prévalence (méme si des données exhaustivesuergle troubles invalidants tels
gue les affections neuropsychiatriques liées acd@l chez les hommes ou la
dépression chez les femmes, ou encore le suicseglevée, appelant un effort de
recherche accru dans les domaines de la psychiadtiznment.

En matiere de politique de santé, le pilier esFemce, depuis plus de cinquante ans, I'offre
de soins. Si les inégalités d’acces aux soins orterdance a s’accentuer dans la derniere
période, notamment pour les populations les plusnévables économiquement et
socialement, les inégalités dans le domaine deéaeption, en amont du systeme de sante,
contribuent également de maniére significative ségalités croissantes de mortalité et de
morbidité observées entre catégories socialesnlient de souligner a cet eégard que la lutte
contre les inégalités constitue I'une des premipresités du Plan Cancer II.

Plus généralement, cette situation appelle un reefoent des recherches sur I'impact des
progres biomédicaux et des politiques de santks ééveloppement de méthodologies pour
I'évaluation en santé publique. Les efforts de eeche doivent en outre intégrer pleinement
les spécificités ultramarines, qui constituent touapour la France.
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Concernant la recherche industrielle, avec un nmorganuel de plus de 4 milliards d’euros
investis en recherch® le secteur pharmaceutique industriel se situeleuxiéme rang en
France en termes de recherche et développemenigrdefautomobile et devant les
technologies de l'information et de la communicatet I'aéronautique. Mais si la France
reste encore le premier producteur de médicamaenEsisope, sa position est de plus en plus
fragile. Le rapport R&D/production dans l'industr® France est plus faible que chez nos
principaux concurrents, de méme que la croissamse dépenses de R&D industrielles.
L’enjeu est avant tout d’innover, de développer mirivelles approches et de nouvelles
molécules, le tout dans le cadre de partenariatbon@s entre recherche académique et
recherche industrielle.

L’attractivité par la qualité de la recherche, lampétence des personnels scientifiques et
techniques, le niveau de formation, les performameEs infrastructures constituent un enjeu
de tout premier plan pour voir le développemenEemnce de centres de recherche industriels
et en attirer de nouveaux.

En matiére d’essais cliniques a promotion indukgrides études récentes montrent que la
France a progressé ces dernieres années (améliodats delais d’approbation des dossiers et
de mise en place des études, augmentation duesernt des volontaires) aprés une phase de
déclin. Néanmoins, des progres doivent encore ateomplis afin de maintenir une
compétitivité face & d’autres pays européens, suéraains ou asiatiquE's Les enquétes
meneées aupres des industriels font ressortir leggfrts suivants :

* une bonne attractivité par rapport aux autres gays les phases précoces des essais ;

» de bonnes performances dans le domaine du cangén (8es études réalisées en
France) ;

* le bon positionnement de la France dans le domdmela virologie (sida en
particulier).

Un effort important doit étre consenti dans le domades médicaments issus des
biotechnologies. Ceux-ci représentent :

e 30 % des médicaments mis sur le marché au courgudée derniéres années ;

» |e tiers des essais cliniques en cours dans le enpnd

» e quart dex blockbusters de I'industrie pharmaceutique ;

* un taux de croissance trois fois supérieur a laanog du marché pharmaceutique.

Ces tendances conduisent a une profonde évolufiamtitative et qualitative, du domaine de
la bioproduction, avec des capacités mondialeoquaugmenté de 30 % depuis 2005. Mais
la France accuse un retard marqué dans ce domtsitdes capacités, en particulier pour la
production de lots cliniques ; question du finaneatrde la production pour les laboratoires
publics ; peu de projets d'implantation pour lotsnenerciaux, a la différence de plusieurs
pays européens, sans parler de I'Asie ou des Btats-

En amont de la production, la recherche industriglins le domaine de la santé connait elle
aussi une profonde mutation : elle est confroniée difficultés de produire de nouveaux
médicaments dont le rendu est supérieur aux meédiemdéja sur le marché (anti-
hypertenseurs, béta-bloquants), elle doit intédaerdécroissance relative des spécialités
chimiques au profit des médicaments biologiquesartticiper la fin des brevets et la
« générication » des principales molécules. Il reéstessaire pour la recherche industrielle

19 industrie du médicament en France, réalités éntques (Leem), édition 2008.
M La France, un pays attractif pour la recherch@alie internationale : enquéte 2008 du Leem.
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d’intégrer les évolutions des sciences biologiqdespromouvoir des interactions croissantes
avec la recherche académique, et d’établir degmanitits plutét que le simple recours a des
prestations de recherche.

La France a la capacité scientifique de relevenskenble de ces défis. Les analyses
bibliométriques montrent que les laboratoires recgnpar les organismes nationaux de
recherche (Inserm, CNRS, Inra, CEA, notamment) es idstitutions telles que I'Institut
Pasteur ont un niveau de production scientifiquaparable, voire supérieur aux institutions
analogues des autres grandes nations scientififjaeecherche francgaise en sciences de la
vie et de la santé peut conserver sa place, et meaiel’ambition d’étre leader dans certains
domaines, a condition d’appréhender rapidementpkdctivement, les nouveaux enjeux, et
de s’adapter en conséquence.
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3. LES DEFIS SCIENTIFIQUES DE LA PROCHAINE
DECENNIE

C’est par l'acquisition de connaissances nouvetlass un grand nombre de domaines
différents que I'on sera en mesure de répondresajeux scientifiques, socio-économiques et
de santé publique évoqués précédemment. Les agsrociginales émaneront des équipes de
recherche elles-mémes. Il n'est donc pas questiordeé prévoir les grandes ruptures
scientifiques susceptibles d’intervenir dans lescpaines années, ni de définir des priorités
de recherche. Il est néanmoins possible dilluspar quelques grandes questions les
principaux sujets de recherche. Les propositiori@itations stratégiques résultant du
travail d'analyse et de réflexion engagé par ld&dints ITMO permettent d’identifier les
principales tendances et un certain nombre d’élé&nesnsversaux synthétisés ci-dessous :

1) La connaissance des génomes et de la structure demes doit étre complétée et la
recherche dans ces domaines doit étre poursuivie gimulée

La compréhension des mécanismes gouvernant l'esipresles genes nécessite non
seulement de connaitre la séquence primaire deN'ADais aussi d’explorer I'entourage
du support de linformation génétique au travers demposants chromatiniens et des
divers interférents. D'ou la place grandissantd’@ggénétique, dont on connait le réle
essentiel dans un certain nombre de pathologiesloat on soupconne fortement
l'implication dans la transmission transgénératidien de différents syndromes ou
pathologies. Dans ce domaine de recherche en pejension, on notera aussi combien
une recherche ouverte sur tous les types d’orgasisrivants est précieuse : ainsi, c’est
bien la découverte des petits ARN chez les plagitéss études menées ultérieurement sur
des systemes modeles qui ont ouvert de nouveblgssphérapeutiques.

Cette nouvelle recherche en génétique nécessitaodegelles méthodes de criblage

quantitatif et qualitatif, et donc de séquencagdesgénotypage de haut débit, dont les
résultats ne pourront étre analysés qu’avec daks dubinformatiques et biostatistiques

trés performants.

En paralléle avec cette approche moléculairepuil d@velopper une biologie systémique a
condition d’avoir clairement défini l'objectif et’y avoir associé les différentes
disciplines. Cette biologie systémique devra étnesgendue par des observations issues
de la recherche d’amont et de la recherche clinifa@s ce domaine, I'établissement de
cohortes thématisées devra étre une prioritéetedvec I'hopital sera fondamental afin de
favoriser les interactions entre acquisition denassances et recherche clinique. Enfin,
pour dépasser nombres d'avancées de la biologie regient néanmoins encore
descriptives, le développement de tests fonctianrgappuyant sur des animaux
génetiqguement modifiés et divers autres modeélearafipessentiel.

2) Comprendre la (re)programmation cellulaire et idenifier de nouvelles cibles

Les bases de la programmation cellulaire sont ohit@ntes dans tout organisme
pluricellulaire. Chaque événement se traduit aganvde la cellule, cible de toute attaque
endogene ou exogene, par une modification de sgrgrmmation. La capacité d’'une
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cellule a étre reprogrammée peut étre a l'origieg@athologies cancéreuses ou cérébrales,
mais aussi étre source d’espoir avec la produa®rtellules totipotentes issues d'une
reprogrammation de cellules somatiques. En pluspa@suivre et de renforcer les
recherches sur les bases moléculaires et cellslairde controle de la transformation
cellulaire, une meilleure appréhension de la répommmunitaire sera un progrés
important pour comprendre et combattre non seulenkencancer, mais aussi de
nombreuses autres maladies.

La définition et la connaissance spatiale des silgermettront a la chimie ou a la
biochimie, dans leurs diverses composantes, deopenda molécule ou le médicament
adéequat pour agir sur la cellule déprogrammée.ficadité des produits issus de ces
travaux ne pourra se concrétiser sans l'apport el’'ercellente biologie structurale,
discipline essentielle, et d'une forte recherchegfationnelle.

Les nouvelles molécules ne sont plus seulemenetip molécules issues de la chimie
mais, de plus en plus, des peptides ou des pret&@saes de la bioproduction. La France
doit donc développer les biotechnologies, dontiéiiét ne peut qu'étre renforcé par un
développement parallele, maitrisé, des nanotechmesloLe secteur des technologies pour
la santé doit étre organisé afin d’accélérer ladfert technologique pour le bien-étre de
lindividu et permettre ainsi une meilleure préventet une meilleure prise en charge des
diverses pathologies.

3) Des maladies rares aux maladies multifactorielles

Les recherches effectuées sur les pathologies mesau animales monogéniques ont
démontré leur extraordinaire efficacité pour pregex dans la compréhension de la
complexité du vivant. Tout en développant les cassaances issues de la recherche sur les
maladies rares, il est nécessaire d’encouragerrdéeberches sur les interactions
genel/environnement ainsi que sur les maladies fathrielles, dont la génétique
complexe sera source de découvertes importantes eucompréhension du
fonctionnement intégré d’'un organisme.

Une démarche analogue est transposable a la loiieecles pathogénes, qui implique
obligatoirement un renforcement des secteurs s&agant a la microbiologie, a la
virologie fondamentale et a la caractérisationgtiogénes dans I'environnement.

La visualisation spatiale, le suivi, voire la Idsation de I'événement ou, plus
précisément, de la molécule d’intérét dans unelleetiu un organisme vivants est un défi
majeur. Il s’agira non seulement de choisir le ni@ddimal adéquat, en ne se contentant
pas du modéle murin, mais aussi de repenser legsnddnalyse et de concevoir les
animaleries comme de véritables cliniques. A co6& lthistologie classique, des
disciplines émergentes, comme la pathologie madéeyldevront se développer avec le
renforcement de plateformes ou I'imagerie cell@ait tissulaire aura une large place.

4) Les recherches doivent intégrer I'organisme dans soenvironnement

Les modifications des programmations cellulairesthment ['évolution et le
développement d’'un organisme vivant, incluant neton et vieillissement, ainsi que ses
réponses a des facteurs de I'environnement (rayoenes ionisants, pathogenes,
polluants ou tout agent perturbateur non encoratiite. A la compréhension des
mécanismes de réponses cellulaires, devra s’ajtaiteompréhension des processus de

réponse aux niveaux tissulaires et de leur intégratu niveau de I'organisme. La cellule
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doit y faire face a I'échelle individuelle, maissautissulaire, I'intégration de ces réponses
se traduisant au niveau de I'organisme.

A partir de ces divers constats, on voit alors dembe géne, ou au moins son expression,
est visé. Du controle spatiotemporel de cette esgiwa en temps et en heure, dans tel ou
tel type cellulaire, dépend le futur de I'étre \italLes recherches dans le domaine des
sciences du vivant devront permettre de mieux cengre les mécanismes qui établissent
et maintiennent les fonctions cellulaires, et cquk a un moment ou un autre, déroutent
la programmation cellulaire. Parmi les divers partaes susceptibles de modifier cette
programmation cellulaire, il faudra étudier lese&dfde I'environnement climatique ou
chimique, la présence des pathogénes microbiengraux, eux-mémes en perpétuelle
modification. La modélisation mathématique de ogstésnes complexes jouera un réle
important.

5) Les neurosciences seront un des enjeux principawe dia décennie

Outre l'impact croissant des maladies neurologigeepsychiatriques déja évoqué, la
compréhension du systeme nerveux représente un risemeléfi scientifique et
intellectuel. Le cerveau humain comprend*Ifteurones, dont chacun est connecté a des
milliers d’autres, et environ dix fois plus de cédis gliales. Les capacités de traitement de
linformation par le cerveau dépendent des progsiéndividuelles et collectives de ces
cellules qui sous-tendent une organisation stratgurcomplexe. Comprendre, par
exemple, comment les opérations mentales sontssieieéseaux neuronaux constitue un
enjeu majeur. Les développements dépassent trgsniant le champ de la biologie :
trouver de nouveaux outils mathématiques pour fiseraun systéme complexe de cent
mille milliards de synapses, organisées de facénattghique ; intégrer les implications
lites aux domaines de la culture et de I'éducatebn, A titre d’exemple, des questions
fondamentalement nouvelles peuvent étre envisagées combinant I'imagerie
fonctionnelle, les sciences cognitives et les smerde I'éducation, par exemple la neuro-
éducation. Les implications méthodologiques et netdgiques sont également
considérables : reproduction par ordinateur de tfons cérébrales, interfaces cerveau-
machine...

Des liens essentiels devront étre renforcés avemsgchologie, la linguistique,
I'anthropologie ou encore la philosophie. L'imagefonctionnelle du cerveau humain
tiendra une place de plus en plus importante et ndaveaux développements
technologiques devront étre entrepris.

6) Comprendre des systémes complexes

La plupart des maladies et des événements de cainties déterminants multifactoriels et
constituent, de ce fait, des systémes complexdsatamiveau individuel qu'au niveau
collectif. Si les progres de la biologie permettdi@nvisager des approches intégratives
aux niveaux moléculaires et cellulaires, ils neves prétendre rendre compte a eux seuls
de 'ensemble des interactions qui interviennemtsda déclenchement et la progression
des processus pathologiques et les moyens derd@sative. En outre, une part importante
de ces interactions ne peut étre appréhendée gatabinant les niveaux phénotypiques
et populationnels. Compte tenu de leur positiomégta l'interface des disciplines
biomédicales et des sciences humaines et socighiguees a la santé, I'épidémiologie et
les biostatistiques constituent aujourd’hui desigiges clés a partir desquelles il devient

20



possible de progresser dans la compréhension de&srss complexes correspondant aux
maladies multifactorielles et a leur prise en charg

Les grandes études de cohorte avec constitutidna@nques représentent aujourd’hui
'une des configurations les plus propices a cewaghes intégratives ayant vocation a
aller du niveau moléculaire et individuel au niveaacroscopique et populationnel en
croisant les approches biologiques, cliniques e3id8.
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4. FACE A CES DEFIS : SEPT OBJECTIFS
ORGANISATIONNELS MAJEURS

Il convient tout d’abord de rappeler quelques valeus et principes intangibles qui
sous-tendront toute action :

* la liberté de la recherche ;

* la recherche de l'efficience ;

* l'intégrité scientifique ;

* 'éthique ;

* le transfert et le partage des connaissances.

C’est dans ce cadre général que les grandes orietitas proposées ci-dessous seront
mises en ceuvre.

Elles ont pour objectif de répondre aux défis majers des sciences de la vie et de la
santé par :

* |a constitution de centres de recherche de niveawternational, dotés de
moyens compétitifs, attirant les meilleurs cherches, post-doctorants et
étudiants ;

* un renforcement de la place des universités et d&HU dans le dispositif de
recherche, avec [I'établissement de partenariats sttégiques et une
simplification du fonctionnement pour les laboratores ;

* une amélioration de nos capacités d’innovation et el création de valeur
scientifique et technologique ;

e une réunion des forces dans le cadre de I'Allianaeationale pour les sciences
de la vie et de la santé, incluant en particulier e étroite coordination et une
harmonisation dans les modes de fonctionnement eetinserm et CNRS ;

* une position affirmée dans I'espace européen de lacherche, notamment par
le développement de la programmation conjointe surquelques thémes
majeurs.

4.1. Promouvoir créativité et excellence

Selon les critéres et les domaines considérésradacE se situe entre a5 et la 3™°
place au niveau international et européen, selemdenaines, pour les sciences de la vie
et de la santé C’est le secteur scientifique dans lequel la €eam obtenu les meilleurs
résultats (devant le Royaume Uni et I'Allemagne} Ides deux premiers appels d’offres

12 Observatoire des sciences et des techniquRepzirtment for innovation, universities and skillk :
« International comparative performance of the Ws@arch base », september 2009.
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desstarting grants d’'ERC (European research councillNotre pays dispose, comme le
montrent les documents d’orientations stratégighématiques des ITMO, de nombreux
pobles et équipes d’excellence se situant mondialemepremier plan.

Mais comme toutes les grandes nations scientifigleesFrance est soumise a une
concurrence de plus en plus vive :

« domination et attractivité des Etats-Unis,avec des moyens investis dans la
recherche en sciences de la vie et de la santéceemsiune mesure avec les
capacités européennes : avant mémedeovery ACE, le seul budget des NIH
représentait un investissement public de plus dé B&r an et par habitant, contre
environ 25 € par an et par habitant consacrés eerces de la vie et de la santé
en France pour les organismes membres de I'Allianat®nale pour les sciences
de la vie et de la santé ;

* montée en puissance des pays asiatique®mbinant une qualité de formation
(souvent acquise aux Etats-Unis et contribuantétaltlissement de réseaux de
collaborations durables), des capacités d’investient et de concentration des
moyens, des interactions étroites entre recheinheyation et création d’activité
economique ;

* adaptation et réactivité des pays européensavec une réorganisation du
dispositif de recherche qui s’est opérée au Royaumees derniéres années, des
évolutions importantes en cours en Allemagne, degrpssions bibliométriques
notables en lItalie et, dans divers pays comme #gsp ou le Portugal, des
initiatives novatrices et la constitution de cestme recherche concentrés et
performants, ouverts aux meilleurs chercheurs dedae internationale.

Pour permettre a la recherche francaise de conmseav@lace et avoir une chance de
progresser dans ses domaines d’excellence, les saxesnts devront étre développés
conjointement :

o Renforcer 'attractivité des carriéres

L’origine des candidatures aux concours, le tauxeteutements de chercheurs
européens, l'accés a une position statutaire, denem@ue les niveaux de
rémunération dans les différents pays europgéensntrent que la France présente
une certaine attractivité pour les débuts de aarrike chercheurs en Europe. La
recherche francaise n’offre toutefois pas des d¢mmdi d’attractivité compétitives,
notamment sur le plan de I'autonomie scientifigudes moyens mis a disposition,
pour permettre le retour des jeunes chercheurgdrahes plus talentueux installés
outre-Atlantique. A cet égard, les programmes AwvehiAtip aujourd’hui réunis
dans une action commune Inserm/CNRS démontrentedéh de ce type de
dispositif, permettant a de jeunes chercheurs dgoder d'une autonomie
scientifique sur une durée suffisante pour réaliseprojet propre.

13 Le RecovenAct, plan de relance américain voté en février 2@08lloué 10,5 milliards de dollars
supplémentaires sur deux ans aux NIH (dont le bL2ig@O était de 30 milliards de dollars)

14« Remuneration of researchers in the public aivéfe sectors » - European commission, final rggoril
2007.
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La recherche francaise perd en attractivité posircleercheurs apres 10 a 15 ans
d’ancienneté, sur le plan salarial et dans lesasades institutions a fournir des
moyens et un environnement scientifique et techmigleinement compétitif.
Aprés une phase de risque de « non-retour », s&@w doute dans la tranche des
40-50 ans que le risque de «fuite des cerveaumccreit. Les fagons d'y
remédier devront faire I'objet d’'une réflexion peutiere et de plans d’actions
adaptés. Il s'agira notamment d’examiner commentroger des moyens
compétitifs sur une durée suffisante sans que dbsratoires aient a postuler
chaque année a de nombreux appels d’'offres. Uleeéeblution nécessitera une
grande sélectivité dans I'affectation des moyens.

L’'analyse du contexte international, marqué par w@woeenpétition croissante,
démontre la nécessité d’ancrer les ressources hemadans une vision
prospective des besoins de I'Institut en termesaiepétences, de détection et de
gestion des talents, d’accompagnement collectif degiéres et de suivis
personnalisés. L’'Inserm doit renforcer son attvitéti et définir des politiques
incitatives fondées notamment sur les actions steg renforcement de la
formation a la recherche de jeunes étudiants ereaigel et insertion du dispositif
de P'Ecole de l'lnserm au niveau européen, acceomsnt significatif de la
capacité de I'Institut a accueillir en stage dderimes, chefs de clinique, assistants
et praticiens hospitaliers, mise en place de nawedispositifs de carriere
permettant d’établir de réelles passerelles eagattivités de recherche d’amont,
la prise en charge des patients, I'enseignemelasedctivités de valorisation. Le
fait de disposer d’emplois statutaires doit étnesidéré comme une chance pour la
France a condition que cela permette de dévelapgeprogrammes de recherche
a risque, des programmes s’étalant sur une duréelphgue et en tout cas des
programmes moins conventionnels que ceux finanaédeg« grants »des pays
anglo-saxons, qui incluent les salaires des charslet des techniciens.

Au-dela du programme Avenir/Atip, des politiquesrderutement et de carriere
des chercheurs seront définies en étroite colléiboravec les partenaires de
I'Alliance nationale pour les sciences de la vigletla santé, et en particulier avec
le CNRS : mise en place de modes de recrutemermuicket unique », évolution
du parcours de carriere des chargés et des direadeurecherche, repyramidage
des grades de chercheurs et augmentation des &axochotion en cohérence
avec ceux des enseignants chercheurs des unigelsit@uestion des passerelles
ou de profils communs entre chercheurs et ingésjewotamment pour certaines
disciplines, devra également étre examinée avet Smrtaines de ces questions
ont clairement été exprimées par la communautétifiigie.

La mobilité sous toutes ses formes devra égalemmrétir des capacités de
reconnaissance en termes financiers et de paramiresarriere, diversifiés et
assouplis : en plus des recrutements comme chargébrecteurs de recherche,
qui demeureront la trés grande majorité des poste&®mgit d'offrir de nouvelles

possibilités de recrutement aux chercheurs quobléhaitent, comme les chaires
universités-organismes ou des postes de contractiedurée indéterminée,
répondant a des profils nouveaux et spécifiquedingtés a des situations
particuliéres. Une politique indemnitaire moduléetlargie permettra par ailleurs
d’encourager la prise de risques et I'excellencdividuelle et collective en

utilisant notamment le recours aux ressources actkelles des formations de
recherche. Enfin, le pilotage scientifique doitutrer sa valorisation au sein de
l'institution par des mesures adaptées. En un msouplesse et réactivité, qu'il
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s’agisse d'attirer un post-doc ou un senior, ouilgs’agisse d’'établir des
passerelles entres EPST et universités.

o Promouvoir les métiers d’'ingénieurs et de technicies

Dans un contexte fortement marqué par la démogeagti les évolutions
technologiques, la politique des ressources hurealoé permettre dans le cadre
d’améliorations significatives des statuts un remtlement des compétences et
des métiers en adéquation avec les priorités diipmts, les partenariats
privilégiés avec I'hopital et I'université et lauphlité des politiques de site. La
mise en place d'une gestion prévisionnelle des eispbt des compétences
associée a une formation professionnelle adaptémeééernisée dans son approche
et ses outils constitueront autant d’enjeux. L'épeace de nouveaux profils,
notamment dans le cadre des plateformes technalegliquous conduisent a une
redéfinition dynamique du rble et des missions iegnieurs, a de nouveaux
tracés de carriere et de plans de formation. Laeformes technologiques doivent
en effet étre en mesure d’assurer des prestationsnailleur niveau, mais
également de faire émerger des technologies intesagt de promouvoir leur
développement. Cet accompagnement de nouvellefficatédns s’inscrira dans
un objectif de meilleure reconnaissance des métenkniques et de prise en
compte optimisée de leur role essentiel dans ldit§ude la recherche. Cette
reconnaissance devra permettre une plus grandesidéveles parcours et des
mobilités et répondre au caractére compétitif deaoces domaines de I'emploi :
bioinformatique, imagerie, instrumentation, etc.s@&marches devront intégrer
tout autant les métiers directement liés a I'atdivde recherche que ceux
intervenant en soutien a la recherche, quils do@® nature technique ou
administrative. Outre le renforcement des mesueegprdmotion de corps et de
grade, des réponses en termes de modulations indées seront eégalement
envisagées pour accroitre I'attractivité. Ces nauxemétiers et les besoins de
formation associés (et notamment celles délivreas de cadre des Ateliers de
formation) seront examinés conjointement avec I&RSN

Enfin, le souci de la parité fera partie intégrades réflexions relatives a ce
nouveau dispositif de carrieres chercheurs et Idans le respect des criteres
d’excellence précédemment décrits.

o Concilier concentration et émergence

Les besoins méthodologiques de la biologie modaréeessitent, dans de
nombreux cas, I'acces a des plateaux techniqudesséquipements conséquents
en termes d’investissement et de maintenance. les®irs de visibilité et
d’attractivité sont également en faveur d'une cotredion de moyens et
d’équipes. Ces évolutions s'inscrivent dans le eadie I'autonomie des
universités, amenées a identifier leurs propresipes scientifiques. Elles doivent
permettre la réunion de compétences diverses, dectiburs et d’enseignants-
chercheurs issus de différentes disciplines awtelprojets communs.

Ce mouvement de concentration ne doit toutefoisnpér® au développement de
jeunes équipes d’excellence, créatives, au seinanEntentres constitués comme

25



ailleurs, y compris dans des sites a faible derstiéntifigue. Les processus
d’évaluation devront spécifiguement prendre en dempges capacités

d’émergence, en veillant a ce que I'environnemsstige autonomie et moyens de
développement. Le corollaire de ces processus dganee et de mouvements de
concentration est la nécessité d’un accroissemenpdssibilités de mobilité. Pour
de multiples raisons, elle est difficile en Framtda mobilité au niveau national

restera sans doute limitée a court terme. C’est dan cadre régional, voire

interrégional, que cette problématique devra ébnadee. Il convient toutefois de

rappeler que la politique de recherche doit s’émaindépendamment de toute
préoccupation d’'aménagement du territoire.

o Simplifier I'évaluation et le financement des progammes

Les processus d’évaluation en France sont d’unedgraomplexité aux yeux de
tout observateur : évaluation des projets de rebleerpar les agences de
financement, en particulier 'ANR, évaluation desnfiations de recherche (de leur
activité, mais également de leur projet) par 'AERé& les instances scientifiques,
évaluation des chercheurs par les instances daieles des organismes et
établissements.

Cette organisation est récente et doit encore éosgs ajustements afin d’éviter
toute redondance dans les processus et en enaichetsen diversifiant les critéres
afin de favoriser 'émergence des projets les pludacieux. La reconnaissance
d'une certaine diversité constitue a cet égard éfi thajeur des dispositifs
d’évaluation.

La bibliométrie constitue un outil central de [I'éaion. Son usage doit
s’accompagner d’'une bonne connaissance de ses tmdhedologiques et de
leurs limites. De plus, I'excellence et son apm@gon ne peuvent pas uniquement
se situer au niveau des publications et de la dotidirie. Les brevets doivent
mieux étre pris en compte, de méme que lorigi@alia prise de risque et la
faisabilité d’'un projet.

La distinction et la prise en compte réciproquel’dealuation des activitéga
posteriori) des projetga priori), la périodicité, la capacité a permettre a des
equipes d’émerger en dehors des phases de coatrsation sont des sujets qui
seront spécifiguement discutés avec les instambestsiques.

Une attention particuliere doit étre aussi accordda question des dispositifs a
mettre en place pour évaluer de maniére optimaleptejets et les candidats-
chercheurs issus de nouvelles disciplines (génasigioinformatique...).

Le financement des programmes de recherche ditned» (hvestigator driven)
ou thématiques est assuré par I'ANR. La stratédeelzase de la programmation
doit toutefois étre effectuée par I'Alliance, ddesadre des Instituts thématiques
multi-organismes, et non par '’'ANR afin d évites l@uplications. Le Président de
la République I'a d’ailleurs énoncé dans son disgodu 26 octobre 2009 :
« I'Alliance des sciences de la vie et de la sant®cation a étre 'agence unique
de programmation de la recherche biomédicalé&Alliance aura donc un rble
prépondérant a jouer au sein des comités de smleminstitués par 'ANR.
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4.2.

o Préciser les politigues de publication

Les politiques de publication, centrales pour laibiiité de la recherche et sa
reconnaissance internationale, seront orientées $&3 priorités suivantes :

une importante opération d’'information et de fororatsera lancée a
destination des étudiants, post-docs et cherchafirsde leur rappeler
'importance de la sélectivité dans le choix desues pour publication,
les former a la rédaction, préciser les avantagetes limites des
méthodes d’'analyse bibliométriques et rappeler antgment, dans le
cadre de I'Alliance, les regles d’affiliation etadiresses et les bonnes
pratiqgues en matiere de signatures d’articles ;

en matiere d’archives ouvertes, la France est, evBoyaume-Uni, I'un
des seuls pays européens ou une organisation aletianété mise en
place, avec HAL (hyper articles en ligne). Cettieituration nationale
devra s’accompagner d’'une forte politique incitati&@ destination des
chercheurs en faveur du déversement des artictesHlaL. Elle permet
également aux organismes frangais membres dedidé d'étre force de
proposition vis-a-vis de l'initiative du Wellcomeauist de constituer une
banque européennBuropubmed homologue européen de la banque
americaindPubmed;

une distinction accrue dans les analyses bibliaqéts et I'évaluation
des chercheurs et des équipes entre la publicdéenrésultatspfimary
publishing et les revues scientifigues professionnelles,vaou en
francais, nécessaires car destinées a l'informatien communautés
scientifiques ou médicales spécialisées, mais ayantconstruction un
facteur d'impact faible.

Une responsabilité sociale affirmée

De maniére légitime, tout citoyen, en particuli&l est confronté a la maladie, souhaite
disposer d’'une information la plus claire et lagppltompléte possible, et ne se limite pas, le
plus souvent, a celle qui lui est apportée pamsédecin.

En matiére d’information scientifique, deux paramegtessentiels doivent aujourd’hui étre
pris en compte :

I'accés direct et rapide pour tout individu a unfaimation surabondante et de qualité
variable grace a internet ;

le développement important d’un tissu associatiffaepant des malades, leur famille
ou des structures ayant un objet d’aide et de esouti

o Renforcer nos capacités de veille et d’'alerte

Il est important de développer des instruments eilevscientifique et technologique afin
d’anticiper les menaces sanitaires, les besoingride en charge qui pourraient en découler,
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les innovations et I'analyse des risques éventiéslsa leur mise en application. Ces capacités
de veille et d’alerte devront étre développéesraction avec les agences sanitaires.

o Garantir la qualité de I'information scientifique

Les principes devant guider lI'action d’'une insiiint de recherche en la matiére sont les
suivants :

- s’assurer de la qualité des données scientifiquedugies par les mécanismesoker
reviewet les dispositifs garantissant I'éthique et gitité scientifique ;

- garantir, par une expertise indépendante et colectin traitement et une analyse
globale des données scientifiques et médicales ;

- disposer d’'une capacité de mise en forme, de dhffust d’accessibilité adaptée aux
différents publics.

Développée par l'lnserm depuis 1993, I'expertisdlective constitue une procédure
d’évaluation des connaissances scientifiques exesdagui permet de mobiliser le réservoir de
compétences et de savoir-faire de la communauténtffa@ue pour un partage de
connaissances. L’expérience acquise en matierepefBges collectives a destination des
autorités de santé et des organismes de protesticiale sera renforcée au service d'une
politique active de mise a disposition des conmaisss disponibles pour 'aide a la décision
des acteurs du systeme de santé et I'informatisrcitieyens.

o Développer une politique de communication adaptéetaus les publics

L’Inserm doit, plus que jamais, opter pour une tplie de communication volontariste vers

la société, ciblant 'ensemble des publics surpece allant des spécialistes aux profanes. A
cette fin, il se dotera d’'un plan de communicatgn placera le récepteur au centre du

dispositif. Dans cette perspective, il convienstresser :

« aux professionnels de santé avec un discours ggiaift I'information scientifique et
meédicale : une augmentation de la diffusion de leetve Inserm des médecins
généralistes » constituera ainsi un objectif imratgi

e aux décideurs, politiques, économiques et admatifdravec un discours explicitant
les stratégies de recherche et I'enjeu tout aitagdolitique, social et économique que
constituent les sciences de la vie et de la samés wvisites d’unités et des auditions
parlementaires, par exemple, devraient contribusgraibiliser les €lus a la nécessité
et a la réalité de la recherche. Le plan stratégjopurra également bénéficier d’'une
diffusion particuliere aupres des parlementaires ;

« aux relais d’'opinion et aux médias en renforcamalarisation médiatique du cceur de
métier de I'Institut (visites de journalistes sites de recherche, augmentation de la
communication presse autour des avancées sciemtificpalisées par les équipes de
I'Institut, etc.) ;

+ aux jeunes et aux scolaires avec un discours podan l'attrait des carrieres
scientifiques de la recherche: des opérations @maious chercheurs », en
partenariat avec le CNRS et les universités, deévébre soutenues, ainsi que les
partenariats avec les musées et centres de csltigetifique ; les antennes Inserm-
Jeunes feront aussi I'objet d’une action spécifigue
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e au grand public avec un discours sur les bénéficdwiduels et collectifs de la
recherche : I'lnserm doit devenir une référencedegmes d’information scientifique
relative aux questions de santé. L'adaptation thuvseb national, son référencement,
la constitution de dossiers de synthese et les Ineis en place avec d’autres sources
d’'information scientifique constitueront a cet débades enjeux majeurs; un
renouvellement de notre politique événementielld,irstar de ce que font déja
d’autres organismes, permettra grace a des padtnannovants de positionner
'Inserm comme un acteur référent de la diffusian ld science comme objet de

culture a part entiere.

En interne, il s’agira de cultiver le sentimentgpartenance a I'lnstitut et d’expliquer le réle
gue I'lnserm est amené a jouer au sein de I'Alle@hNationale pour les Sciences de la Vie et
de la Santé : une implication des managers dangd&ide communicants et I'établissement
de temps de dialogue et d’échanges entre la Direggénérale et le personnel sont, a cet
égard, des facteurs-clés de succes pour la miseugre de cette politique.

Enfin, I'lnserm veillera, avec ses partenairesa anise en ceuvre des instruments de visibilité
de l'Alliance et a I'élaboration d’'une politique demmunication coordonnée dans ce cadre.
C’est dans ce cadre que devrait étre envisagéeéktian d’'un lieu ouvert, qui pourrait
regrouper les centres décisionnels de I'lnserm;AMRS, de I'INCa, voire de la Fédération
nationale des centres de lutte contre le canceuieterait largement consacré a I'information
du public sur les grandes découvertes et les qusstie science relatives a la santé (forums,
salles d’exposition, amphithéatres...).

o Accroitre les interactions avec les associations

Alors que I'on comptabilisait en France une cemgaillassociations de patients dans les
années 80, '’Annuaire des associations de santécensait 6 500 en 2003 et 14 000 en 2008.
Une fraction d’entre elles a investi le champ deeleherche, et I'lnserm est aujourd’hui en
interaction avec plusieurs centaines d’associations

Par ailleurs, la loi du 4 mars 2002 relative awitdrdes malades et a la qualité du systeme de
santé, ainsi que la loi du 4 aolt 2004 relativa pdlitique de santé publique, définissent les
personnes malades comme acteurs essentiels dunsydi santé et de I'évaluation de la
pertinence des recherches médicales.

La mise en place du Gram (Groupe de réflexion é®@ssociations de malades) en 2003 a
permis de définir des principes communs et d’étaloh espace de dialogue extrémement
fécond. Parmi les différentes actions menées, lles pparquantes sont les rencontres-débats
entre chercheurs et associations, ainsi que lawatons organisées par I'lnserm pour
renforcer les capacités des associations dansdeude médiateur. Un College associatif de
relecteurs a par ailleurs été créé en 2007, deataré@alyser, avec les associations de malades
concernées, les notices d’information et de comeseant dans le cadre d’essais cliniques,
avant transmission des dossiers aux Comité deddmtales Personnes.

Les associations sont devenues progressivementédibles partenaires en matiere de
recherche. L'objectif est aujourd’hui de franchir mouveau pas en associant plus étroitement
les associations de malades aux orientations keerche et aux décisions, sur le modéle de
ce qui a été mis en place depuis plusieurs annBASIRS. Les instituts thématiques offrent
ce cadre en permettant de mettre en place, de faggmatique et en concertation avec les
associations sous I'égide du Gram, des modaliiésegactions adaptées a chaque domaine.
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Il est aussi proposé d’engager une réflexion anedagcelle mise en place par le Gram avec
les associations d'usagers au sens large. A I'kchrégionale, les CRSA (conférences

régionales de la santé et de l'autonomie) serons shute susceptibles de favoriser le
développement d’échanges et d’actions communefadan de renforcer les interfaces avec
les milieux médico-sociaux et d'y intégrer plusrdeherche, devra étre examinée.

o Développer les recherches en santé publigue et esiences humaines,
économiques et sociales sur les systemes de sdpimpacts de
I'innovation et de la réglementation et I’évaluation des risques sanitaires

D’une maniére générale, les différentes disciplirmgroupées sous I'ensemble « sciences
humaines et sociales» (économie, sociologie, apthogie, histoire, science de
'administration, sciences politiques, philosoptes sciences, psychologie...) ne se sont pas
investies de maniére équivalente dans la compréreds domaine de la médecine et de la
santé. Certaines restent trés peu présentes etoritbra d’équipes et de chercheurs
durablement concernés reste faible en France, noeatsur des thémes tels que 'impact des
innovations biomédicales et organisationnellesldats évaluations économiques au sens
large), les transformations des systemes de dantésponsabilité des individus vis-a-vis de
la maladie et les inégalités en matiére de santé.

En partenariat avec les universités, I'Institut degences humaines et sociales du CNRS,
I'IRD et I'Ined, il existe un enjeu réel a mieuxwstturer la recherche dans ces domaines, dans
le cadre d’'une part de I'I'TMO santé publique, draytart d’'une meilleure intégration de ces
disciplines et approches dans le cadre des alik® |

Un enjeu important réside également dans I'évalnaties systéemes d’aide a la décision
développés a l'intention des médecins et I'élahomatie guides de bonnes pratiques et de
recommandations.

Enfin, le développement de la recherche en sartibqoe dans le champ de la connaissance
des risques sanitaires et des méthodologies de éealuation passe par un partenariat

renforcé avec I'ensemble des agences sanitaireBagge de la surveillance et de I'évaluation

de ces risques (Afssaps, InVS, Afsset, Afssa, Inpeselation étroite avec le GIS IReSP dont

elles sont parties prenantes et qui est une comgmda I'l'TMO santé publique.

Ces orientations seront discutées et mises en placdroite concertation avec le Ministere
chargé de la santé et le Comior (Comité ministé'mlientation de la recherche).

4.3. Contribuer au renforcement de la recherche et de la
formation universitaires

L’étude IPSIR (indicateurs de positionnement sdigpte des institutions de recherche) de

I'Observatoire des Sciences et des Techniquesyigaot d’étre actualisée, montre une nette

césure dans la production scientifique en Franee aes équipes reconnues par les EPST
possédant des indices de citations bien supérguas moyenne mondiale, et des équipes
universitaires dont la moyenne est bien inférieure.
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Les causes de cette situation sont multiples tation a la publication plus quantitative que
gualitative, notamment dans les facultés de médedimdexation alscience Citation Index
de revues généralistes, qui ont toutes une ugliténatiere de diffusion des connaissances,
mais ne constituent pas des sources de publicatpymeaires, etc. Il est toutefois
incontestable que les universités n’étaient pasapacité de soutenir I'excellence dans le
cadre d’une politique scientifique propre. On pauégalement objecter que les EPST se
contentaient de sélectionner les meilleures équipesois aprés un premier développement
au sein d’'un ensemble universitaire.

La logique doit aujourd’hui fondamentalement évelugans le cadre de la loi relative aux
libertés et responsabilités des universités (LR&H,universités sont amenées a définir leurs
priorités de recherche et a élaborer, de manié&i® qitonome, leur stratégie de recherche, en
lui assurant une cohérence avec les enseignemnmispendés.

Il revient aux organismes de recherche nationawcadmpagner les universités sur ces
priorités par la création d’'unités mixtes, la cdosbn de plateformes et la mise en place de
recrutements concertés. Les organismes de rechemhetgalement a s'assurer d'une

cohérence au niveau national dans le développetesnprojets, notamment dans le choix des
implantations d’équipements lourds.

Paris 5,6, 7, 11 (&

> |
Marseille f}
J

Les partenariats de lI'lnserm avec les universid® sargement concentrés sur quelques
grands sites : 50% des moyens sont en effet a$fetté cinq universités et 80% sur douze
(figurant en rouge sur la carte ci-dessus). Cess s@iorrespondent trés largement aux
opérations campus (cercles bleus) et au classeBigaps des CHU (étoiles vertes). Les
universités et les pbles de recherche et d’ensgignesupérieur qu’elles ont mis en place y
constitueront des interlocuteurs privilégiés eniénatde politique de site. Comme cela a déja
été évoqué, ce mouvement de concentration, quiecna@ notamment les infrastructures
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lourdes, ne doit pas nuire aux possibilités d’'éraecg et de développement dans d’autres
sites.

Dans ce contexte, une concertation impliquant Eemtsle des partenaires est essentielle pour
affecter les moyens de facon convergente, et assgie cohérence nationale. Cette
concertation doit étre effectuée trés en amontddessions. Elle doit également intégrer la
nécessaire simplification et une amélioration depkxformance dans la gestion des
laboratoires. A cet égard, I'lnserm prendra towtepart dans les expérimentations en cours
sur la dotation globale de gestion, sur le modelaidpositif qui vient d’étre mis en place
avec l'université d’Aix-Marseille 1.

Ce partenariat renouvelé en matiere de recherche dafin, s’accompagner d'un
renforcement des liens entre recherche et formagigtour de plusieurs axes :

* [|'examen, avec les universités, des nouveaux bgsterformations liés a I'évolution
des sciences de la vie et de la santé, et le dgweieent de nouvelles approches telles
que I'Ecole de l'Inserm-Liliane Bettencourt et ke doctorale interdisciplinaire
européenne « Frontieres du vivant » ;

e [limplication renforcée des chercheurs dans I'egiseinent universitaire, sur
'ensemble du cursus LMD. Vu l'importance stratégigle la formation doctorale, les
liens et l'investissement de I'lnserm avec/dang&éedes Doctorales seront renforces ;

» les chaires universités-organismes, mises en plaee un cadre partenarial autour de
priorités partagées ;

* le développement de cursus MD/PhD avec, notamnientyerture de I'Ecole de
I'Inserm-Liliane-Bettencourt aux membres de I'Ali@e qui le souhaitent, pour
I'accueil d’étudiants en these ;

* |es ateliers de formation ;

» le développement de formations orientées sur lieyéa valorisation et le transfert de
technologies.

4.4. Donner un nouvel essor a la recherche translat  ionnelle et
clinique

Les attentes de la société sont de plus en pltssf@our que les résultats de la recherche
fondamentale se traduisent sans retard dans legues, et que des réponses soient apportées
rapidement aux questions cliniques et de santéiquélémergentes. Mieux connaitre les
mécanismes physiopathologiques, promouvoir I'iraégn des développements récents de la
biologie, de la bioinformatique et des technologiear faire émerger de nouvelles approches
diagnostiques et thérapeutiques sont les conditimtessaires au développement d'une
recherche translationnelle mettant le patient aureedu processus de recherche.

La mise en place du programme hospitalier de rebleeclinique (PHRC) et la création des
centres d’investigation clinique (CIC) au cours desix dernieres décennies ont permis de
donner une impulsion forte a la recherche clinigue France et d’initier une recherche
translationnelle.
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Aujourd’hui, la recherche translationnelle doit égter les évolutions de la recherche
fondamentale dans les sciences de la vie et dean& st s'appuyer sur de nouvelles
technologies (tests de diagnostic, monitorage, aigoeurs...) tout en assurant leur
développement.

Des initiatives importantes ont été récemment lescéans le monde pour structurer la
recherche translationnelle autour de grands censesvent avec des partenariats entre
recherche publique et recherche industrielle olesortium CTSAClinical and Translational
Science Award)aux Etats-Unis, sous I'égide des NIH, @Gancer Research Centre of
Excellence,a Singapour, le TMRTranslational Medecine Research Collaboratioe)
Ecosse.

Il apparait indispensable de renforcer les plateés de recherche translationnelle associant
des équipes de recherche fondamentale dans ledsgcaamps thérapeutiques pour que la
France puisse rester compétitive dans des domtaidtsegue les phases précoces de recherche
clinique. La formation joue également un role esknavec la nécessité de favoriser des
doubles cursus de médecins et chercheurs (MD/Phi¥ssformations doctorales couvrant un
large spectre, allant d’études tres fondamentaléssaapplications cliniques. Une réflexion
devra également étre engagée sur I'acquisitioa etdonnaissance de nouvelles compétences
et de métiers se situant aux interfaces commedaogede projets ou les interfaces avec les
associations ou les industriels.

La création d’instituts hospitalo-universitairesll) doit permettre de répondre a ces enjeux,
avec quelgues grands centres associant la rechelame toutes ses dimensions, la formation
et 'innovation.

La nouvelle gouvernance des CHU, mise en placdaphli HPST, confére également une
place renforcée a la recherche. Cette nouvellengion et les interactions avec les
organismes et universités (avec notamment la ndioima’un vice-président chargé de la

recherche sur proposition du président de I'ilnsafmprésident de l'université et du doyen)
devront permettre de renforcer et de donner undleues reconnaissance a la recherche
translationnelle et aux interfaces entre recherébredamentale et clinique. La mise en place
des agences régionales de santé (ARS), qui aumomdle dans la coordination de la

recherche, devra également permettre de renfoeiinterfaces. Les interactions avec les
agences techniques et sanitaires au niveau natise@nt également renforcées. La
participation de la conférence des directeurs gémxede CHRU a I'Alliance nationale pour

les sciences de la vie et de la santé permettranideix organiser la réflexion et les

interactions entre organismes de recherche autobjedtifs communs.

o Des infrastructures de recherche mieux organisées

L’inscription de la recherche translationnelle, @Va création d’'un centre dédié, parmi les
projets hautement prioritaires de la feuille deteolnancaise des trés grandes infrastructures
de recherche est un élément majeur. Les centregsdeurces biologiques, en lien avec
l'initiative européenne BBMRYI, figurent déja paries TGIR existantes. La structuration des
CIC et la mise en place d’'une plateforme de redteeat développement des grandes cohortes
biomédicales (Predecob) figurent parmi les TGIRtd@rréation a été décidée.

o Renforcer les interfaces

Les contrats d’interface avec I'hépital constituantinstrument privilégié pour impliquer de
tres bons chercheurs dans des projets en intanaatiec la recherche clinique, ainsi que le
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démontre le bilan des premieres années de miseuereodls doivent concerner des projets

parfaitement ciblés sur linterface avec la cliregyrésentant un caractére novateur. Il est
proposé de les transformer en contrats hospitadienecherche translationnelle, d’en élargir

I'égibilité a d’autres chercheurs des EPST et diaiss plus étroitement I'hopital au choix des

projets et a leur suivi.

o Développer nos capacités d’assistance pour la résdition d'études
épidémiologiques et cliniques

L'Inserm, en raison de sa proximité avec I'hépitdhit jouer un réle spécifique dans la
constitution de cohortes de malades, associéengskaen place de sérotheques, DNAtheques,
imageries, etc. Le savoir-faire pour le montagepdgets de grande ampleur constitue un
atout qu’il convient de renforcer.

Concernant les études cliniques, les formalitésimidtratives d’établissement de dossiers de
réalisation d’études cliniques, de recherches emésgpublique sont complexes. Les
formations dans ce domaine seront développéesmimdalités d'accés aux échantillons
biologiques seront facilitées et I'assistance af@@oaux equipes de recherche sera renforcée.

4.5. Etablir des partenariats stratégiques avec I ndustrie

Les processus d’innovation dans les industriesad&ssont en profond remodelage. A l'instar
des évolutions actuelles de toutes les industoieddes sur les hautes technologies, mais aussi
du fait de tendances caractéristigues aux sectedrsstriels des produits de santé, les
relations entre acteurs académiques, entreprisbotizhnologie, PME et grands groupes se
redéfinissent dans un contexte d’« innovation cigvey ou les entreprises ne peuvent se baser
sur leurs seules recherches internes pour inndes. moyennes et grosses industries se
tournent vers le secteur académique et la petdesinie afin d’y détecter de nouvelles
connaissances et des technologies de rupturey établir les preuves de concept nécessaires
a toute prise de décision d’'investissement dadgVeloppement de produits de santé.

De facon plus spécifique, les industries de sami&edt répondre aux nouveaux défis
(allongement de la durée de vie, acces mondiapééention et au traitement, anticipation et
minimisation du risque) et rechercher de nouveaavagigmes d’innovation, au travers de
prises de positions stratégiques vers de nouveffiess : nouveaux moyens de diagnostic,
prévention des risques, essor des biothérapies,eaim&d personnalisée, médecine
régénérative, télémedecine et e-médecine...

Cette évolution a deux conséquences majeures aaacherche en sciences de la vie et de la
santé :

* une forte demande de recherche collaborative vigaatcompréhension fine des
processus du vivant et des mécanismes de baseriginko de processus
physiopathologiques ;

e un fort besoin d’innovation technologique aux ifdees de différents champs
disciplinaires.

Visibilité, attractivité, réactivité doivent étreuacceur du développement de nouveaux
partenariats :
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 visibilité, avec la capacité, dans le cadre des O M'offrir un panorama du tissu
scientifique national par grands domaines et d’émemesure si besoin est de
mobiliser les équipes concernées ;

* attractivité, grace aux mesures en faveur des rnmites de recherche, des
collaborations complétes, associant offres sciguils et technologiques et de
nouveaux services, notamment dans le domaine ¢édédiologie ou de la
recherche clinique ;

e réactivité, par des mesures de simplification confenmise en place généralisée
de mandats uniques, la réduction du nombre de pdptaires, et une aide au
développement et a la professionnalisation destsiies de transfert.

Cette évolution dans les processus d’innovatioregme nouveaux modes d’interactions

entre laboratoires de recherche académique, lali@stde recherche industrielle et sociétés
de biotechnologies. L'innovation « ouverte » nesiste en effet pas, comme cela a pu étre
trop fréquemment le cas, a répondre a des beséiimssdpar les industriels. La recherche

académique doit pleinement conserver sa logiqusoat indépendance : les équipes de
recherche sont a l'origine des projets de recher@me définissent les orientations et

recherchent avant tout I'acquisition de connaiseanwuvelles. L’enjeu aujourd’hui est de

mieux organiser les capacités d’'innovation et dmdiert a partir de ces connaissances
acquises par la recherche académique.

Cette valorisation des connaissances est essentialk elle ne peut reposer seulement sur les
laboratoires. Elle doit étre organisée et des meydndes compétences spécifiques doivent
étre apportés aux équipes de recherche d’'une partdgemontrer la viabilité technologique
ou médicale d’'une découverte (preuve de concejpi)iré part pour assurer son transfert, soit
par la création d'une entreprise innovante, soit ypa développement dans une entreprise
existante.

o Investir dans les étapes de preuve de concept

Les processus d’'innovation dans le domaine den& sont longs, risqués et demandent des
investissements relativement lourds. L’établissantEnla preuve de concept constitue, en
particulier, une étape a haut risque, mais estassgge obligé crucial au développement de
linnovation, qu’il s’agisse d’'une amélioration od'une innovation technologique, du
développement d’'un produit ou de la mise au pduntel pratique médicale nouvelle.

Ce stade précoce du développement de l'innovati@teaau moins en France, largement
délaissé par les différents acteurs de I'innovafi@cherche publique, industriels et sociétés
de capital-risque). Cela explique, au moins eni@deg paradoxe que notre pays connait dans
les biotechnologies : une recherche académiqueedegrande qualité mais un niveau de
transfert de technologie (via la création de jeumaseprises innovantes ou les partenariats
avec l'industrie) qui n’est pas a la hauteur deéecescherche.

La preuve de concept issue d’'une découverte pramnaef quand un faisceau d’arguments, de
nature différente, augmente la confiance sur laiMé d’'un produit ou d’'une technologie, en
evitant tout risque pour l'individu et en minimigdas risques technologiques, commerciaux
et financiers. Sa démonstration est une démarcbafsue, complémentaire de I'activité de
recherche, qui suppose l'association de deux canpés complémentaires : la connaissance
de la dimension scientifique (elle ne peut se siteau niveau de I'équipe de recherche) et
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l'identification des applications possibles. Lebdeatoires académiques n’ont ni les moyens
ni la disponibilité pour prendre en charge cetégpét

Des investissements financiers importants et nawyedédiés a la preuve de concept ou a la
recherche translationnelle, qu’elle s’inscrive densadre de transfert de technologie vers les
industries de santé ou vers la création de jeunegétés innovantes, devront étre faits, via le
renforcement de fonds de maturation et de fonds\ofeage spécialisés sur les filieres de la
santé (thérapeutique, diagnostic et vaccins; tdolgies médicales ; agroalimentaire ;
technologies de l'information...).

o Professionnaliser le transfert de technologies

Le transfert mais aussi la mise en commun de cesaates et de technologies est
aujourd’hui reconnu comme I'un des maillons essémtde création de valeur innovante,
étroitement lié a la phase de preuve de concept.

Les modalités opérationnelles du transfert devétrat variées et adaptées a chaque objectif :

 échanges de personnels entre recherche académigueecleerche
industrielle ;

» programmes de formation a l'interface public/privé

» stimulation des consultances de chercheurs académenvers le secteur
industriel, et d’'industriels pour les preuves deaapt académiques ;

» programmes de recherche collaborative, d’ampleansables, du plus
exploratoire au plus finalisé, avec ou sans optidexploitation de la
propriété intellectuelle produite ;

» licences d’exploitation ;

e création d’entreprise.

Afin de répondre a ces exigences, le professiosmalisera encore renforcé au sein des
equipes de transfert de technologie : maitriseods kes métiers du transfert ; double culture
académique et industrielle ; agencement stratégitjopérationnel avec les ITMO ; outils de
recueil, d’exploitation et de partage de l'inforioat; stratégie de proximité renforcée aupres
des équipes académiques et aupreés des industidglac{té d'anticipation de I'offre et de la
demande, rapprochement des cultures, tactiquesed de négociation...).

Le professionnalisme des équipes de transfertaggmafondi par secteur industriel. Ainsi, les
institutions membres de I'Alliance chercheront andeter, pour la valorisation de leurs actifs,
les équipes les plus compétentes dans les sedtalurstriels ciblés, a l'instar des accords
croisés en cours d’élaboration entre I'lnserm,rélet I'lnria, visant les secteurs du logiciel,
des produits de santé humaine ou vétérinaire, et mleduits agroalimentaires. Ceci
constituera une véritable « alliance de la valtiosa» dans le domaine des sciences de la vie
et de la santé. Conformément aux décisions du Q8IS;omité permanent réunissant des
membres de I'Alliance et leurs cellules de valdrtsa sera mis en place sous I'égide de
''TMO « Technologies pour la santé », afin d’aggsuta mise en ceuvre et le suivi des
partenariats, d’interagir avec les poles de cortipéé et d’apporter une expertise spécifique,
pour les sciences de la vie et de la santé, ada am place et au fonctionnement des sociétés
régionales de valorisation, a vocation plus gérstes.
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Dans la collaboration avec I'Université, les acsopdrtenariaux en matiere de valorisation
permettront :

» l'application des nouveaux textes en matiére ddiaresle la propriété
intellectuelle issue de la recherche publique otgimment la mise en place
généralisée de mandats uniques ;

* au-dela du mandat unique, la réduction du nombreogeopriétaires des
résultats ou titres de propriété intellectuellepdition sine qua nord’une
meilleure efficacité du systeme de transfert dehnelbgie et de
I'attractivité du territoire pour la recherche irstiielle ;

e une coopération pour le développement des strictoégionales de
transfert technologique avec une articulation el@sedispositifs nationaux
existants et les nouvelles sociétés régionales peumettre 'émergence de
poles régionaux de transferts dans des délaisscourt

Des accords basés sur ces principes ont déja gtduscentre I'lnserm et Inserm-Transfert et
les universités de Strasbourg, Toulouse I, Pakig\ix-Marseille 1l ou Montpellier |I.

o S'inscrire dans des partenariats de long terme

La mise en place de I'Alliance nationale pour le®isces de la vie et de la santé permettra
d’assurer une meilleure cohérence dans les agtiarisnariales propres a chaque institution
de recherche, ainsi qu'une plus grande réactiviturpla réalisation de projets
multipartenariaux. Elle devra conduire a l'idem#iion de projets stratégiques, susceptibles
de mobiliser plusieurs compétences et de s’insataas la durée, associant production
scientifique de haut niveau et transfert de teabgies. Conformément aux décisions du
CSIS, un mandataire unique et d’une gouvernanceatipenelle intégrée de I'Alliance seront
mis en place afin d’en faire l'interlocuteur priégié des industriels de la santé.

Cette approche nouvelle, qui ne se substitue pagarenariats de recherche et approches
contractuelles bilatérales, pourra s’appliquer ateau national et au niveau des podles de
compétitivité. Simplification des processus admmiifs et de négociation, animation de
linterface public-privé, appui a la formation dares poles, partenariats industriels
internationaux seront des axes de travail spéafigent examinés dans le cadre de I'Alliance.

4.6. Jouer un rbéle moteur dans la construction de | ‘'espace
européen de la recherche

L’excellence de la recherche est un facteur essleai la construction de I'espace européen
de la recherche (EER), pour répondre a son objdi@ife le moteur de la compétitivité
européenne.

La recherche francaise doit avoir I'ambition d’intger un flux entrant des meilleurs
chercheurs en leur offrant un environnement atfratzins le cadre de quelques grands projets
de dimension européenne et internationale.
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Par ailleurs, I'Alliance pour les sciences de la @t de la santé constitue une force de
propositions qui doit se positionner a 'avant-scearopéenne, afin de contribuer a I'avancée
de I'agenda de la programmation communautaire di@raeale biologie et de santé.

Les instruments de coopération communautaires Kpnome-cadre de recherche et
développement, notamment), la mobilité des étudiattdes chercheurs, les partenariats
bilatéraux constituent des bases essentielleskiedpe de la recherche. L'incitation et le
soutien a la participation d'équipes francaisesea actions devront étre poursuivis. Ces
dispositifs ne seront toutefois pas suffisants poamrstruire un réel espace européen de la
recherche. En effet, le montant des programmesedeerche coordonnés ou intégrés ne
représente aujourd’hui qu’environ 15 % du budgttltde la recherche publique européenne.

L'espace européen de la recherche ne sera vraieféettif que lorsqu’il n'y aura pas
simplement mobilité des étudiants et des chercheuass « mobilité des themes », c’est-a-
dire lorsque la cartographie et les états des lgmuya recherche, 'examen des priorités, les
choix d'implantation ne seront plus pensés dansadge strictement national, mais plutét en
tenant compte de l'existence de pbles de compé&enoeplémentaires, a forte masse
critigue. L'exemple de certaines disciplines deplg/sique, ou cette logique a été rendue
nécessaire par 'ampleur des investissements ligsgeands équipements, montre que cette
démarche est possible, méme si elle nécessiteephssilizaines d’années d’actions continues
et convergentes pour avoir une chance d’aboutir.

Il convient tout d’abord de continuer a participetivement aux instruments « classiques » de
coopération ; en particulier, I'accent doit étresnsur la présence et la visibilité de la
recherche francaise en sciences de la vie et dan au sein des programmes de 'ERC
(European research council)

De méme, il faut mieux tirer parti de la dynamigostituée par l'initiative technologique
conjointe IMI (Innovative Medecine Initiativegt du renforcement des interactions entre
équipes académiques et petits et grands industiielsédicament, notamment au travers des
pbles de compétitivité.

En complément, quatre orientations prioritairesrdet étre renforcées afin de favoriser les
synergies sans accroitre la centralisation etsesléurs : la participation a la feuille de route
des infrastructures de recherche, la programmabaojointe, les partenariats entre institutions
et 'implication dans 'ERC.

o Grandes infrastructures

Avec l'arrivée de nouveaux concepts et les révohgi technologiques récentes, qui

nécessitent de recourir a des approches multidiisgiges et au traitement massif de données,
les grandes infrastructures de recherche constitwes clé de la compétitivité européenne

pour la recherche en sciences de la vie et denkg.skes infrastructures dans ce domaine ne
doivent pas nécessairement étre de tres grandpedgents, mais plutdt un ensemble de
savoir-faire et de services distribués, instauter@ nouvelle culture et un nouveau mode de
répartition des taches au sein de réseaux.

Il s’agit de contribuer a présent a la phase dstroation des dix infrastructures de recherche
paneuropéennes identifiées dans la feuille de r&8ERI (European Strategy Forum on
Research Infrastructures)Parmi celles-ci, les deux coordonnées par la derafEcrin
European clinical research infrastructures netwaek BSL4 European biosafety level 4
laboratorieg, ainsi que trois autres projets (BBMRBiobanking and biomolecular resources
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research infrastructureEatrisEuropean Advanced Translational Research Infra$umecin
Medicineet Infrafrontier), feront I'objet d’'un soutien piaulier.

o Programmation conjointe

La programmation conjointe s’applique particulieegrh bien aux domaines qui doivent
répondre a des défis sociétaux importants, et ®lésoins ne peuvent étre couverts par un
seul pays. L’engagement volontaire, fondé sur usm®iv partagée des enjeux tout en tirant
parti des complémentarités de chaque partenairmygbele construire un agenda stratégique
de recherche a moyen et long terme. C’est ce @é a&ntrepris et sera poursuivi pour les
maladies dégénératives, dont la maladie d’Alzhei®&utres domaines des sciences de la
vie et de la santé pourraient faire I'objet d’'ueketdémarche.

o Partenariat et dialogue stratégigue entre institutbns de recherche

Un défi majeur de I'espace européen de la rechezshde créer ou renforcer, au niveau des
institutions de recherche, une capacité communegéflexion, de programmation et de
conduite d’'une stratégie partagée. Les instancesodeertation entre institutions existent et
jouent un role important en matiere d’échangesfafimation Eurohorcs European Medical
Research Councilau sein de European Science Foundatior). Elles doivent étre
complétées par un dialogue bilatéral plus étrditecimstitutions.

A titre d’exemple, selon un calendrier quasimergnitue au notre, le MRCMedical
research councilpritannique vient de finaliser son plan stratégigour les cing prochaines
anneées. Est-il utopique d’'imaginer qu’'un échangeeenstitutions francaises et britanniques
puisse avoir lieu dans la phase préparatoire dgpeed’exercice ? C’est sans doute prématuré
aujourd’hui, mais il est indispensable que des @égba de vue sur les orientations
stratégiques respectives se multiplient, comme aet#¢ engagé avec plusieurs partenaires
européens.

o ERC (European research council)

L’ERC va, de plus en plus, s'imposer comme un iaidiar de I'excellence des chercheurs et
de I'environnement fourni par les institutions aeherche au niveau européen. Un travalil
important a été engagé pour susciter les candieagtrleur donner les meilleures chances de
succes dans la préparation des dossiers, tanfgmstarting grantsque lesadvanced grants
Ces efforts seront poursuivis et complétés paragisns destinées a renforcer I'attractivité
des sites d’accueil, actions qui devront se conicevemblée en partenariat avec 'universite,
'hépital et les collectivités, qui peuvent jouem wle essentiel en termes de réactivité. Les
résultats de la France doivent particulieremerd étulignés pour lestarting grants ou la
France arrive en téte en tant que pays hote a¢ides deux premiers appels a projets, devant
le Royaume Uni et I'Allemagne.
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4.7. Assurer cohérence et efficacité des actions da  ns le cadre
de l'Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la
santé

L’Inserm est le seul organisme public de rechefcdugcais entierement dédié aux recherches
dans les sciences de la vie et de la santé. Lagualid’excellence scientifique menée depuis
les années 80 lui a permis de soutenir des équijigsosant d'une reconnaissance
internationale et d’étre une institution jouant néte majeur, notamment au plan européen,
comme cela a été confirmé par I'évaluation organieg 2008 par I'AERES et le comité
présidé par Elias Zerhouni.

Le renforcement des interfaces avec la cliniquesdas années 90, la création des Centres
d’investigation clinique et d’'un p6éle de recherateique et thérapeutique, la présence de la
guasi-totalité des unités de recherche au seinpyoxamité des CHU permettent de répondre

aux défis de la recherche translationnelle.

Dans les années 2000, la création d’Inserm Transfgsermis de constituer un pdle de
compétences et de ressources pour le transferteclendlogies et le partenariat avec
l'industrie, a l'instar des autres grandes insiogs du domaine a I'étranger.

Enfin, toujours dans les années 2000, I'lnserm adséuelopper un tissu relationnel
extrémement fort avec les associations de malatted, plus de 300 sont aujourd’hui en
interaction étroite avec I'Institut.

Ces spécificités seront conservées, et méme ré&gwrcMais pour relever les défis
scientifiques des sciences de la vie et de la shn¥XI° siécle, une totale cohérence dans les
actions menees par les différentes institutionsedkeerche impliquées dans les sciences de la
vie et de la santé est impérative. L'Inserm conypjmuer un réle moteur, pour le bénéfice de
'ensemble de la communauté scientifique.

C’est dans cette optique que I'Alliance nationadedes sciences de la vie et de la santé a été
signée le 8 avril 2009, associant I'lnserm, le CNRSCEA, I'Inra, I'lnria, I'IRD, l'Institut
Pasteur, la conférence des présidents d’univeraités que, plus récemment, la conférence
des directeurs généraux de CHRU, autour d’objectifemuns :

» développer, au plus haut niveau et dans tous lesithes de recherche en sciences
de la vie et de la santé, un continuum allant éebarches fondamentales a leurs
applications ;

» renforcer les partenariats entre les universitdssebrganismes, dans le cadre des
dispositions de la loi de programme pour la redneitu 18 avril 2006 et de la loi
relative aux libertés et responsabilités des usités du 10 aodt 2007, en veillant
a la cohérence nationale des projets, notammenhatiere de thématiques et
d’infrastructures ;

e assurer la diffusion des connaissances et la galibon des travaux de recherche,
d’un point de vue industriel, clinique et social ;

« veiller a la cohérence de leurs actions et de |lenoslalités de soutien a la
recherche ;

» définir des positions communes, notamment en neatiérecherche européenne et
de coopération internationale, en fonction des epariats déja établis ou a
engager ;

» harmoniser et simplifier les procédures administestpour les laboratoires.
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. Une coordination scientifique et opérationnelle

L’Alliance Nationale pour les Sciences de la Viedet la Santé est organisée en Instituts
Thématiques Multi-Organismes (ITMO), organes famutiels de la coordination des
recherches et répondant a deux enjeux majeurs :

e disposer au niveau national de capacités d’analgtmtégique et de
programmation nouvelles, en associant les meillscientifiques, quelle que soit
leur appartenance, et participer a I'animation desmamunautés scientifiques
concernées (coordination scientifique) ;

* en cohérence avec cette analyse stratégique, $avdei développement de grands
poles de recherche et de grands projets, et lditdims de ressources biologiques
et informatiques par des actions décidées conjoiete par des universités et des
opérateurs de recherche nationaux (coordinatioratipanelle).

L’organisation en dix ITMO permettra de couvrir Bimaines suivants :
» « Bases moléculaires et structurales du vivant »
* « Biologie cellulaire, développement et évolution »
* « Geénétique, génomique et bioinformatique »
« « Neurosciences, sciences cognitives, neurologisyahiatrié” »
« « Microbiologie et maladies infectieuse® »
« «Cancer¥
» « Circulation, métabolisme, nutrition »
* « Immunologie, hématologie, pneumologie »
« « Santé publique'$
* «Technologies pour la santé ».

Les ITMO ont pour réle I'élaboration de la straggt la coordination programmatique
nationale, qui repose sur :

» la réalisation d’'un état des lieux de la recherfrhacaise par grandes thématiques,
afin de disposer et mettre a jour périodiguement hilan des activités, des
compétences et des moyens en présence ;

* une analyse des forces et faiblesses et I'ideatitio d’axes scientifiques prioritaires.
Chaque directeur d'ITMO s’appuie pour cela sur desupes d’experts, choisis en
fonction de leurs compétences dans le domaine aéngsi

Sur la base des orientations préparées dans le chedr ITMO, et de leurs propositions
d’actions prioritaires, le Conseil de coordinataes recherches en sciences de la vie et de la

15 qui inclut le volet « recherche » du plan présidentiel sur la maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées, identifié en tant que tel au sein d’une fondation de coopération scientifique

1® qui associe pleinement I’Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites (ANRS)

7 qui associe pleinement les activités de recherche de I'Institut national du cancer (INCa)

18 dont les objectifs sont complémentaires de ceux de I'TReSP (Institut de recherches en santé
publique)
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santé (CCRSVS), qui réunit les directeurs d’'ITMOet présidents ou directeurs-généraux
des établissements membres, a pour mission :

la coordination opérationnelle des différents ofgéns. Il vise en particulier a
organiser, dans le domaine des sciences de la de k& santé, la concertation entre
les organismes de recherche et les universités ;

'information et la concertation sur toutes les sgfiens de politique générale
scientifique dans le domaine des sciences de latvie la santé. Le conseil constitue
a cet égard un interlocuteur privilégié des auderie tutelle.

Il a également pour réle :

d’élaborer conjointement une programmation scigutd en recherche dans les
sciences de la vie et de la santé ;

d’examiner, en étroite concertation avec les usives, les priorités en matiére de
politique de site. Le Conseil de coordination dasherches en sciences de la vie et de
la santé sera en particulier une instance de awatidn majeure pour impliquer les
organismes de recherche dans ces politiques eamnognt, soutenir les projets
« campus » ;

de coordonner les actions des différents organisshemences et de renforcer leur
attractivité et leur réactivité (création d'unitéBéchages de postes, opérations
d’'investissement) ;

de définir des positions communes sur des questitngerét partagé (valorisation,
relations internationales, etc) ;

d’organiser la représentation des organismes deerelce francais, notamment au
niveau européen ;

d’harmoniser et de simplifier les procédures adstiatives ;

d’harmoniser des moyens d’intervention des orgaesspublics de recherche en tant
gu'agences de moyens.

Les actions suivantes ont été engagées :

* une mutualisation d’actions, dans un souci de cldication et de
simplification : c’est le cas, par exemple, de la réunion des pnuges Avenir de
'Inserm et ATIP du CNRS. Une étroite coordinatetndes voies d’harmonisation
devront également étre dégagées sur les recrutenaenparticulier entre I'lnserm
et le CNRS. Plus généralement, une analyse deansgstd’information devra étre
engagée afin de faciliter la transmission des méiions et en optimiser
I'utilisation.

e une cohérence dans la programmation des opérateurst des agences tes
interactions étroites entre ITMO et agences ouctiras thématiques de
financement sur projets (INCa, ANRS, Iresp, fomatatik Alzheimer et maladies
apparentées ») assure cette cohérence. L'accdoti étdre I'Alliance et 'ANR
permet de la mettre en place pour les activited AR relevant du secteur
« biologie-santé ». Les interactions seront égameenforcées avec le
Programme hospitalier de recherche clinique ;
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» des politiques de site communes cette dimension, stratégique a plusieurs
niveaux, constitue un axe prioritaire de I'Allianekintegre plusieurs partenariats
majeurs :

o les universitésdisposent dans le cadre de la loi LRU, d'une autue
nouvelle, associent la recherche et la formatiometiquant les différents
champs disciplinaires ;

o les CHU sont des lieux centraux de la recherche transiatite, dotés
d’'une nouvelle gouvernance, notamment de la rebkerc

o les pbles de compétitivitgstructures privilégiés pour les interactions entr
recherche, entreprises de biotechnologies et PMEt@#¥s secteurs, grands
groupes.

La convergence des objectifs de ces acteurs loage& ceux des opérateurs
nationaux, autour de quelques priorités partagémsstituera un facteur
déterminant de l'attractivité et du développemees derritoires, en liaison
avec lexollectivités locales

Les axes de travail prioritaires suivants ont égelet été definis :

» harmonisation et simplification des procédures (remtements notamment) et
des modes de gestion pour les laboratoireen particulier entre I'lnserm et le
CNRS;

» politiques communes de coopération internationaleavec deux volets bien
spécifiques : la coopération avec les pays du 8adyarticulier avec I'IRD, qui
doit incontestablement étre renforcée, et la caifm#r avec les pays du pourtour
meéditerranéen, notamment dans le cadre du procdssBarcelone (Union pour
la Méditerranée) ;

» réactivitt en matiére de valorisation pour les projets concernant plusieurs
établissements.
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5. QUELLES EVOLUTIONS ?

Le comité « Zerhouni» a posé la question des rdkespectifs des agences de
financements, des organismes de recherches et dag®rateurs de proximité »
(universités en particulier) dans notre disposd# recherche. Il n'est certes pas
envisageable de mettre en ceuvre a court termeligigoss institutionnelles préconisées
par le comité, mais elles ont le mérite de nous remea préciser les fonctions
d’orientation, de programmation et d’opérateuretgherche :

- les orientations et le cadre général sont élabpegsles Ministéres : la stratégie
nationale de recherche et d’innovation mise en eplgar le Ministére de
I'enseignement supérieur et de la recherche a ei@misement inscrit les sciences de la
vie et de la santé comme I'une des priorités magpour la recherche francaise. Le
ministere de la santé a mis en place le Comior if€oministériel d’orientation de la
recherche), qui constitue une avancée majeure pétablissement d’'un dialogue
stratégique en matiére de recherche ;

- dans le cadre de ces grandes orientations, desiEapd’analyse stratégique et de
programmation fondamentalement nouvelles, car iBaséer des approches
scientifiques indépendamment de toute apparteniastieutionnelle, sont désormais
en place dans le cadre des ITMO ;

- I'Alliance nationale pour les sciences de la viedetla santé, établie en avril 2009,
permet de renforcer les complémentarités, d’assuner cohérence et une étroite
coordination dans les actions des différents oparatde recherche.

La réactivité de ce dispositif a été clairement deétrée par la mobilisation extrémement
rapide des équipes de recherche et de leur ex@pdis répondre a la pandémie de grippe
A H1N1 dés le mois de mai. Son intérét pour rergote positionnement de la recherche
francaise est tangible dans le cas de la prograilmmednjointe mise en place au niveau
européen par l'action pilote sur la maladie dAlcher. L’attractivité de cette
organisation pour les industriels de la santé efibh €lairement apparue a I'occasion du
Conseil stratégique des industries de santé, adablissement d’'un mandataire unique.
L’Alliance doit enfin permettre le renforcement daeseractions avec les associations et
fondations caritatives.

La question aujourd’hui est de préciser I'organisatie I'Alliance par grandes fonctions
et d’en démontrer, par des simplifications de fmmgtement, un apport perceptible pour
les laboratoires.

Se pose enfin la question des moyens d’actions glmmtront disposer les ITMO pour la
mise en ceuvre de leurs actions programmatiquegtibio actuellement retenue est de
viser une totale cohérence entre la programmatiépgpée dans le cadre des ITMO et les
actions mises en ceuvre par les agences de finante@edte question est essentielle. Il
est intéressant de noter le positionnement dedaderdans les recherches sur le sida, que
ce soit en recherche fondamentale ou dans la aéahs d’essais cliniques. Ce
positionnement qui place notre pays parmi les lesadsst incontestablement dG a I'action
soutenue, dans la durée, d’'une agence de prograonndatée de financements suffisants.

Les agences, en premier lieu desquelles 'ANR, no@ejourd’hui, par leurs niveaux de
financements, un role structurant, et pas uniquénmeitatif, sur la recherche francaise.
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Disposer de plusieurs agences de financementsaugaient leurs propres logiques de
programmation et interviendraient dans des domaoestifigues redondants, serait sans
aucun doute particulierement contre-productif pone recherche efficace. L’Alliance a
vocation a assurer, dans le cadre des ITMO, la tifumc« d'agence unique de
programmation » dans le domaine des sciences deelat de la santé. Se pose par
conséquent, la question du regroupement a termditfésents financements publics du
domaine, financements qui doivent étre indépendiedopérateurs de recherche.

Concernant les « opérateurs de proximité », | Rl apporte une autonomie renforcée
aux universités et la loi HPST confere clairemerg mission de recherche aux CHU. La
participation de la conférence des présidents darsités et de la conférence des
directeurs généraux de CHU a [l'Alliance permet abét de nouveaux modes
d’interactions entre universités, CHU et organisndesrecherche. L'université et sa
dimension hospitalo-universitaire doivent jouer wble central dans le dispositif
d’enseignement et de recherche. La constitutioframce d’'un nombre significatif de
poles de recherche et d’enseignement supérieupsdant sans ambiguité comme leaders
mondiaux dans leurs domaines supposera un sowienla durée.

Les organismes de recherche nationaux joueronblenmajeur pour accompagner cette
evolution, apporter aux universités des moyens lsabies dans un cadre national et
maintenir la France dans la compétition internaten Il importe, dans un souci
d’efficacité, d’homogénéiser les modes de fonctenant et d’intervention, en particulier
entre I'Inserm et le CNRS, d’'une part, et entredgganismes dans leur ensemble et les
universités, d’autre part.

La création d'un institut unique des sciences devil et de la santé, selon les
recommandations du rapport Zerhouni, serait, surndmbreux aspects, source de
simplification. Elle est souhaitée par un nombrg@amant de chercheurs, mais pas par
tous. La complexité technique de sa mise en cewiteédalement étre prise en compte.
Cela doit néanmoins constituer un axe de réflexiamire un objectif, des quatre

prochaines années dans la perspective de la resitiopodu paysage francais de la
recherche autour de quatre catégories d'acteues :alliances inter-organismes, les
opérateurs de recherche, les universités, les agalecfinancement.
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GLOSSAIRE DES SIGLES

ADN
ARN
ARS
AERES
AFSSA
AFSSAPS
AFSSET
ANR
ANRS
BBMRI
CEA
CHRU
CHU
CIC
COMIOR
CNRS
CPP
CPU
CR
CSIS
DR
ECRIN
EER
EPIC
EPST
ERC
ESFRI
GRAM
HAL
HPST

IRDES
IMI
INCA
INED
INPES
INRA
INRIA
INSERM
IPSIR
IRD
IRESP
ITA
ITMO

Acide désoxyribonucléique

Acide ribonucléique

Agence régionale de santé

Agence d’évaluation de la recherche et dségnement supérieur
Agence francgaise de sécurité sanitaire deeats

Agence francaise de sécurité sanitairmekiits de santé
Agence francaise de sécurité sanitaireeshwifonnement et du travail
Agence nationale de la recherche

Agence nationale de recherche sur le Sidesetépatites virales
Biobanking and biomolecular resources researchaisiftucture
Commissariat a I'énergie atomique

Centres hospitaliers régionaux et univergtair

Centre hospitalo-universitaire

Centre d'investigation clinique

Comité ministériel d’orientation de la rectiee

Centre national de la recherche scientifique

Comité de protection des personnes

Conférence des présidents d’université

Chargé de recherche

Conseil stratégique des industries de santé

Directeur de recherche

European clinical research infrastructures network

Espace européen de la recherche

Etablissement public a caractere industriebetmerciale
Etablissement public a caractere scientifejuechnologique
European research council

European Strategy Forum on Research Infrastructures
Groupe de réflexion avec les associations diades
Hyper articles en ligne

Loi portant réforme de I'hdpital et relatiuexgpatients, a la santé et aux
Territoires

Institut de recherche et documentation em@uwie de la santé
Innovative medicine initiative

Institut national du cancer

Institut national d’études démographiques

Institut national de prévention et d’éduaatour la santé
Institut national de la recherche agronomique
Institut national de recherche en informatget automatique
Institut national de la santé et de la reche médicale
Indicateurs de positionnement scientifique idstitutions de recherche
Institut de recherche pour le développement

Institut de recherches en santé publique
Ingénieurs, techniciens et administratifs

Institut thématique multi-organismes
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LMC
LMD
LRU
MD/PhD
MRC
NIH
OST
PCR
PCRD
PHRC
SIGAPS

SIRNA
SHS
SNRI
STIC
TGIR

Leucémie myéloide chronique

Licence master doctorat

Loi relative aux libertés et responsabilités daiversités
Medical doctor/Philosophical doctor

Medical research council

National Institutes of Health

Observatoire des sciences et des techniques

Polymerase chain reaction

Programme cadre de recherche et développeenbmiplogique
Programme hospitalier de recherche clinique

§stéme d’interrogation, de gestion et d’analysepigsications
scientifiques

Small interfering RNA

Sciences humaines et sociales

Stratégie nationale de recherche et d’'innowati

Sciences et technologies de I'informationeetadcommunication
Tres grandes infrastructures de recherche
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