Réflexions & débats

Péchelle locale a celle de la biosphere. A ce
titre, laloiintroduit une notionimportante:la
solidarité écologique. Chacun de nous dépend
delabonne gestion de labiodiversité parles
autres, que ce soit pour étre protégé des crues,
bénéficier d’eau et d’air de qualité, ouencore
d'unclimat favorable. Le dioxyde de carbone
stocké dans les foréts amazoniennes condi-
tionnele climaten Europe. Des pollutions sur
des terres agricoles ont une incidence sur
la qualité de 'eau dans leur bassin versant.
Ces interdépendances devront étre prises
en compte par 'action publique. Grand pro-
gres ! Toute la difficulté consistera, pour les
chercheurs, a proposer des outils adéquats.
Savoirdéterminer les écosystemes dontles
fonctionnalités sontles plusimportantes et
les mesures sociales les plus |égitimes pour
préservercesfonctionnalités. Lalois'intéresse
hélas encore trop peuala distribution sociale
des colts et bénéfices de lapréservation ou
de la destruction de la biodiversité.

Unobjectif controversé est d’assouplirla
préservation de la biodiversité, afin de mieux
laconcilieraveclesactivités humaines: éviter
des mesures trop rigides qui conduisent a
des conflits humains inutiles. Comment ?
Notamment en créantun systéme de com-
pensation écologique desimpacts:uneentre-
prise construit, paye pour une compensation
ailleurs, etune autre entreprise-opérateur
se charge de réaliser cette compensation.
Cette ambition n’est pas sans ambiguité—la
conciliation entre biodiversité et activités
humaines peuts’entendre de maniérestrés
différentes —nisans danger. Cette souplesse
peutaméliorer 'acceptabilité sociale dela
préservation de la biodiversité, mais elle
peut aussifavoriser sa dégradation, sielle
devientune financiarisation de la biodiver-
sité. La fagcon dont elle sera utilisée estun
enjeuimportant. Les scientifiques devront
fournirdes outils d’évaluation et de gestion
suffisamment rigoureux et Iégitimes pour
queles conséquences des compensations,
leurs effets surles infrastructures, puissent
étre discutées par les acteurs en vue de
respecteralafois maintien de la biodiversité
et aspirations humaines légitimes.

Ce point révele une ambiguité de la
loi:sielle anticipe bien les enjeux socio-
économiques de labiodiversité, elle semble
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LORSQU’UN PROJET DE CONSTRUCTION est envisa

e

gé dans un site non protégé, la loi rappelle

qu’apres avoir réduit au minimum les impacts sur la biodiversité, il importe de compenser
les impacts résiduels en tenant compte de la valeur écologique des écosystémes touchés.
La prise en compte de la biodiversité ordinaire et de ses services écologiques devrait
contribuer a éviter les projets dont I'utilité sociale ne justifie pas sa destruction.
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sous-estimer la dépendance des socié-
tés aufonctionnement des écosystémes
qu’elles habitent ou exploitent. Seule la
valeur économique des services écosys-
témiques est mise enavantalors que ces
«services » sontavant tout écologiques.
Les chercheurs sont divisés sur ce point.
Les sciences sociales sous-estiment
parfois les déterminants écologiques
des conflits sociaux. A I'inverse, biolo-
gistes et écologues ont souvent du mal
a admettre que I'économie puisse étre
un outil de préservation de la biodiver-
sité. Plus que jamais, ce flou appelle une
approche transdisciplinaire du probleme;;
etméme conjointe avec les réflexions sur
le changement climatique, lequel souléeve
les mémes interrogations.

Le projetdeloiestambitieux etbienvenu.
Toute laquestion est de savoir silasociété
—pouvoirs publics, acteurs et citoyens, élec-
teurs—sedonnerales moyens de I'appliquer
et de le traduire en actes concrets. ]
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ENTRETIEN

«L'innovation thérapeutique

est en panne »

Ou en est le développement de nouveaux médicaments ?
Malgré la pléthore de produits proposés

sur les rayonnages des pharmacies, la chimie
thérapeutique marque le pas. Le chimiste toulousain
Bernard Meunier nous explique pourquoi.

évelopper de nouveaux médicaments
codte de plus en plus cher, ce qui est
I'une des principales raisons de

D

centaines d'atomes fabriquées chimiquement
et non produites par des entités biologiques.

la concentration du secteur pharmaceutique

en grands groupes. Cependant, il semble
que la constitution de ces géants

de la pharmacie n’a pas apporté que

des bienfaits a I'innovation thérapeutique.
Pour Bernard Meunier, la prise

de risques et I'esprit pionnier en ont pati.

POUR LA SCIENCE

Quelles sont aujourd’hui les grandes
tendances de I'innovation thérapeutique ?

BERNARD MEUNIER: Les grands groupes phar-
maceutiques (Pfizer, Novartis, Roche, Merck,
Sanofi, etc.) tendent & se concentrer sur des
secteurs précis, essentiellement les cancers et
les maladies dites orphelines (celles quin'ont pas
de traitement efficace). Le reste devient plutét
l'apanage des petites oumoyennes entreprises.

Par ailleurs, I'accent est mis sur ce qu'on
nomme labiopharmaceutique (anticorps mono-
clonaux, thérapie cellulaire, thérapie génique,
etc.). Ducoup, les grands groupes laissent moins

Cela signifie-t-il que le domaine des «petites
molécules » est moins prometteur ?

B. M.:Non, au contraire. Plus de 80 % des nou-
velles molécules thérapeutiques approuvées au
cours des 20 dernieres années sont des petites
molécules.Etilreste énormémentafaire:onn’a
exploré qu'une minuscule partie de 'ensemble des
molécules possibles. Parexemple,en 2007, des
chercheursontfaitremarquerqu’avec 11 atomes
de carbone, d'azote, d’oxygene ou de fluor, ily
a environ 26 millions de molécules possibles,
alors que seulement 63 850 molécules avaient
été préparées. Autrement dit, on n'a exploré
qu’environ 0,3 % des possibilités !

Deplus, le développement de petites molé-
cules thérapeutiques est plus facile et moins
colteux, car les outils de la physico-chimie et
delabiologie structurale permettent aujourd’hui
d'analyserces molécules et leurs cibles beaucoup
plus vite que par le passé.

de place a la recherche et au développement

sur les «petites molécules », c’est-a-dire des
molécules constituées de quelques dizaines ou
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Et pourtant, I'innovation thérapeutique
ne vous parait pas a la hauteur des espoirs

Bernard MEUNIER est directeur
de recherche émérite au CNRS et
président de I'’Académie des sciences.

suscités par les progreés de la biologie
au cours des 20 derniéres années.
Qu’est-ce qui vous fait penser cela ?

B.M.:L'innovation thérapeutique est en panne,
etdenombreux exemples entémoignent. Nous
n‘avonsaucun traitement efficace contre lamala-
die d’Alzheimer, alors qu’elle pése de plus en
plus surles pays développés. Nous n'avons pas
de bons médicaments antiviraux, comme l'ont
montré la récente épidémie de fievre Ebola et
d'autres maladies infectieuses émergentes; nous
n’enavons méme pas contre une banale grippe.
Trente ans aprésidentification duvirus dusida,
iln’'yatoujours pas de vaccin. Nous n'avons pas
de médicaments efficaces contre les bactéries
devenues multirésistantes aux antibiotiques.
Nous sommes toujours assez démunis contre
les maladies parasitaires, tels le paludisme ou
labilharziose.

Les obstacles sont-ils uniquement
scientifiques ?

B.M.:Ilexiste bien s(r des obstacles de nature
scientifique. Les picsles plus faciles ont été esca-
ladés, ceux quirestent sont plus récalcitrants.
Les maladies neurodégénératives, parexemple,

Pour la Science - n°451 - Mai 2015

Fondation Bettencourt Schueller



Réflexions & débats

sont difficiles a étudier parce que le cerveau
n’est pas un organe facilement accessible:
il est protégé par une boite cranienne et par
une barriere physiologique, la barriere hémato-
encéphalique. Quantalimagerie cérébrale, elle
n’apas encore atteint une résolution permettant
de voirce quise passealéchelle

économique, industriel, organisationnel,réglemen-
taire, etc. L'undes principauxestle colt de plus
en plus élevé du développement d’un nouveau
médicament. Actuellement, il est de l'ordre du
milliard d’euros, une somme colossale quin’est
alaportée que des grands groupes pharmaceu-

des neurones. Et'on manque de Les diri eants des rands

modeles animaux pertinents.

Ainsi, dans le cadre des
recherches pour un reméde a
la maladie d’Alzheimer, 100 %
des 413 essais cliniques réali-
sés dans le monde entre 2002
et2012 sesontsoldés parunéchec (108 essais
cliniques sont en cours aujourd’hui). Dans le
domaine du cancer, le bilan est moins négatif,
le taux d’échecs des essais cliniques étant de
80%;quiplusest,les 20 % de succés sont des
améliorations par rapport aux meilleurs trai-
tements disponibles avant 'essai — alors que
la maladie d’Alzheimer n’a encore aujourd’hui
aucun traitement efficace.

Mais aux obstacles de nature scientifique
se sontajoutées bien d’autres difficultés, et ce
sont probablement ces derniéres quijouentle
role de premier plan.

De quels types de difficultés s’agit-il ?

B. M.: L'innovation thérapeutique est confron-
tée adesobstacles d'ordres multiples: financier,

LA BILHARZIOSE est une
maladie tropicale due aun
petit ver trématode du genre
Schistosoma dont 'hote
intermédiaire est un petit
escargot d’eau douce. Cest |a
plus meurtriére des maladies
dites négligées. Environ
200000 personnes en
meurent chaque année. Elle
frappe surtout les pécheurs et
agriculteurs en contact avec
les eaux contaminées,
principalement en Afrique.
L’arsenal thérapeutique se
limite a une seule molécule,
le praziquantel, développée
ilya 40 ans.
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oroupes pharmaceutiques
sont surtout des managers

et non des créateurs.

tiques. C'est d'ailleurs pourquoi on a assisté au
cours des années 1970-2000 a la constitution
de tels grands groupes, par un processus de
fusion-acquisition d’entreprises pharmaceu-
tiques plus petites.

Pourquoi le colt de développement
d’un nouveau médicament augmente-t-il ?

B. M.: Outre la difficulté scientifique, qui a
augmenté la durée des recherches, la hausse
du coGt porte surtout sur la partie finale du
processus de développement, en particulier
les essais cliniques de phase I1l, ou I'on éva-
lue I'efficacité de la molécule [voir I'encadré
page 18). Ces essais sont trés colteux, car
ils sont menés sur des milliers de patients. A
cela s’ajoute une réglementation de plus en

plus tatillonne, qui a pour effet d'augmenter
la paperasserie et la durée des procédures.
Or,dans le domaine pharmaceutique, 80 % des
coltssontdusauxsalaires:I'allongement des
durées se répercute directement surle codt.

La concentration du secteur
pharmaceutique en grands groupes a-t-elle
eu des effets négatifs sur I'innovation ?

B. M.: Oui, pour diverses raisons. Etant donné
les énormes capitaux et effectifs que ces grands
groupes ont a gérer, I'organisation et 'admi-
nistration de ces entreprises sont devenues
plus complexes et plus lourdes. Ceux qui les
dirigent sontdonc surtout des managers etnon
des créateurs, ce qui peut freiner la prise de
risques etl'innovation et favoriserles visions a
court terme. Il faudrait plus de scientifiques, et
en particulier des chimistes, dans les comités
de direction...

Larecherche pharmaceutique est un sys-
téme oul'on peut perdre beaucoup d'argent—un
essaiclinique de phase lli codte quelque 200 a
300millions d'euros. Les grands groupes limitent
donc les risques sur les domaines ou le retour
surinvestissement est incertain.

C’estle cas pour des maladies telles quele
paludisme, quitue environ 700 000 personnes
chaqueannée danslemonde, et pourles maladies
tropicales négligées telles que la bilharziose,
quitouche environ 260 millions de personnes
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Essais cliniques

Le développement d’une
molécule thérapeutique
comporte généralement trois
phases d’essais cliniques sur
des sujets humains. Ces trois
phases sont précédées d’une
phase préclinique d’études
sur des cellules, des tissus ou
des animaux. Aprés
I'autorisation de mise surle
marché, un suivi a long terme
du traitement, la « phase IV »,
est effectué.

Phase I: Les essais

de cette phase portent sur
la tolérance ala molécule
et 'absence de toxicité.

Phase Il: Dans cette étape
('« étude pilote »), on
détermine la dose optimale
du médicament et ses
éventuels effets indésirables
sur quelques centaines

de malades.

Phase Ill: Les essais

de cette « étude pivot »
consistent a comparer

le traitement par la molécule
soit a un placebo, soit a un
traitement de référence,

sur des groupes de plusieurs
milliers de sujets.

= SURLEWEB

Les cours donnés au College
de France par Bernard Meunier
dans le cadre de la chaire
Innovation technologique
Liliane Bettencourt 2014-2015
sont disponibles en audio
etvidéo sur
www.college-de-france.fr
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(chiffres de FOMS pour 2013 et quien tue prés
de 200000 chaque année.

Ainsi,ilyaquelques années, nous travaillions
dans le cadre de I'entreprise Palumed sur une
molécule antipaludique prometteuse, mais nous
avonsabandonnéen 2010, le groupe Sanofiayant
renoncé a investir dans son développement.
Pour la bilharziose, le désintérét de I'industrie
pharmaceutique estencore plus net et 'on peut
parler de maladie super-négligée !

Quel est aujourd’hui le paysage
international de la recherche
et de I'industrie pharmaceutiques ?

B.M.:Lesdeuxpdles mondiaux du secteur phar-
maceutique se trouventa Boston, aux Etats-Unis,
eta Shanghai, en Chine. Les grands groupes y
ont tous un pied. On y trouve un tissu écono-
mique etindustriel dans lequel s'épanouissent
de nombreuses entreprises plus petites, inno-
vantes, et dont profitent les grands groupes
pharmaceutiques.

LaChine monte en puissance etaune claire
volonté de faire de l'innovation. Cela nécessite
des cerveauxetde l'argent; ce pays ales deux.
Enmatiére de fabrication des médicaments, un
autre pole quis’est constitué estl'Inde. L'Europe
aune position plus secondaire, bien que sub-
sistent des centres de recherche parexemple
en Angleterre (& Cambridge], en Allemagne (2
Munich), en Suisse ('EPFL, & Lausanne), ainsi
que quelques grands groupes (GlaxoSmithKline
enGrande-Bretagne, Sanofien France...). Quanta
laFrance, son secteur pharmaceutique rivalisait
avec celuides Ftats-Unis dansles années 1960.
On en est loin aujourd’hui...

Pourquoi la France a-t-elle décroché
dans ce domaine ?

B. M.: Notre pays n’a pas su recréer le tissu
industriel qui existait dans les années 1950
ou 1960.Dansle passé, des pharmaciens ou des
scientifiques pouvaient créerassez facilement
de petits laboratoires privés, qui contribuaient
notablement au développement de nouveaux
médicaments. De nos jours, monter une telle
«start-up >, pour utiliser le jargon moderne,
est plus compliqué et plus colteux. Etavecle

processus de concentration en grands groupes,
de nombreux laboratoires de recherche phar-
maceutique ont disparu au cours des 30 der-
nieres années.

La France ne s’est pas adaptée a la nou-
velle situation: le gouvernement a perdu de
sa puissance financiere et il y a trop peu de
fondations pour prendre le relais. A l'inverse
des Etats-Unis, ot quelque 1800 fondations
privées injectent dans le domaine de la santé
plus d’argent que les agences fédérales. On
peutaussipointer 'effet négatif de laloisurles
35 heures de travail hebdomadaire, inadaptée
acedomaine concurrentiel ol, d’habitude, les
chercheurs des laboratoires privés ne comptent
pas leur temps.

Que faudrait-il faire pour relancer I'innovation
thérapeutique en France ou en Europe ?

B.M.: Ilfaudrait changer beaucoup de choses,
les mentalités en particulier. Larechercheetle
développement dans le domaine pharmaceu-
tique, c'est surtout des talents et de 'argent. Il
faut savoir dénicher les individus qui ont des
talents de créateurs et leur donnerles moyens
deprendre desrisques, de sortir des sentiers bat-
tus. Silarecherche au sein des grands groupes
estdevenue moins efficace, c’est aussi parce
que ces entreprises pharmaceutiques ontune
confiance exagérée dans les techniques a la
mode, les méthodes robotisées par exemple,
dont le bilan se révele décevant. Il faut faire
davantage confiance aux créateurs etauxidées
originales. En France comme ailleurs.

Dans ce domaine ou les échecs sont bien
plus fréquents que les succes (contrairement
au secteur de I'aéronautique, par exemple), il
faut développer la culture du risque, et savoir
financer la prise de risques. Le secteur phar-
maceutique francais a notamment besoin de
fondations puissantes, capables d'injecter cha-
cune de l'ordre d'un milliard d’euros dans des
entreprises quiferaient subiraleurs molécules
desessais cliniques de phase l et ll, domaine ou
les grands groupes pharmaceutiques rechignent
as'impliquer. Des fondations que 'on pourrait
créer et financer en défiscalisant par exemple
I'ISF ('impdt sur la fortune)... [ |

Propos recueillis par Maurice MASHAAL
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