






[image: PDFHALL.COM]






Menu





	 maison
	 Ajouter le document
	 Signe
	 Créer un compte







































La recherche pharmaceutique à l'épreuve des pratiques ...

3 avr. 2014 - 4 Sciences de l'Information et de la Communication. 5.63/.6!#/% '/*)./+),.! Communication ...... La gestion dialogique des conflits et de l'innovation . ...... filière biotechnologies et bioindustries à l'ESIEE Management (CCIP) et professeur asso‐ .... du risque quant aux technologies qu'il développe à Clinatec ? 

















 Télécharger le PDF 






 14MB taille
 3 téléchargements
 181 vues






 commentaire





 Report




















La recherche pharmaceutique ` a l’´ epreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un m´ edicament issu des nanotechnologies Farid Sidi-Boumedine



To cite this version: Farid Sidi-Boumedine. La recherche pharmaceutique `a l’´epreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un m´edicament issu des nanotechnologies. M´edicaments. Ecole normale sup´erieure de lyon - ENS LYON, 2013. Fran¸cais. .



HAL Id: tel-00972565 https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00972565 Submitted on 3 Apr 2014



HAL is a multi-disciplinary open access archive for the deposit and dissemination of scientific research documents, whether they are published or not. The documents may come from teaching and research institutions in France or abroad, or from public or private research centers.



L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est destin´ee au d´epˆot et `a la diffusion de documents scientifiques de niveau recherche, publi´es ou non, ´emanant des ´etablissements d’enseignement et de recherche fran¸cais ou ´etrangers, des laboratoires publics ou priv´es.



!



"#$%&!'$()*%&!+,-"(.&,(&!/&!%0$'!



!



!"#$%&



!"#$%!#&!#'()*+!"+,)"#&%#-./&!#&!##



/123456!74!89,:;!74!%?1:!7>8;!@A6!89"2184!'16BA84!+5@>6;4564!74!%?1:!! ! ! 0,12,3',"!#4&$'()*')+&,)&-./*012345(1*&)5&,)&-4&61337*('45(1*& ! ! 5.63/.6!#/%&'/*)./+),.!&61337*('45(1*8&67-572)&)5&$1'(959&:&6)*52)&;12?/@&$/@/:ABCD%@/;% ! !



E>&?%6"%?6"%&F">?D>6%C!/GC%&H&E.IF?%CJ%&@%$& F?>!/GC%$&6BDDC;/6>!/B;;%EE%$K& %9.'J&'K.$'!/9,'!)"/.#*)&'K!.++,!/&+!'*'$K&#L'$%$M.&+I! !



! !



! )I!0J&+!O.'P.' /.(&#K&,(!/&!KLN+&!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! ! ! /11,1+6#3/.######! )I!+*),&%!%"Q"! ! ! # @3.A1#'(/$,1#&!## ! ! !



! !



! !



!



!



) )&!'.#$%&!/ 9*%)&./* ! )I!-*K(.#P!R*,/(0 !



0!$/"+#'/#2)99,11,)"#&(!B/9!"#C).96!#&!# #



) )&!'.#$%&!/ 9*%)&./* ! 3.)C!11!%.#&!1#%",$!.1,+61#D#E7F>>#62N/"+,'')"1#&!#3'/"+!1#3/.#/"G#=>#C),1#3'%1#8%!#&/"1#+)%+!#%"!# 2/..,A.!#%",$!.1,+/,.!#[Y!#48A!=;E:;F;4!W54!891:!@453!4]@81646!4:!W548W54=!A::>4=!@85=!74! =5V=3A:24=!W54!7A:=!84=!2;:W!B;88>:A;64=C!=158;E:4!-13;46!GUccXC!~fg[�HC!W5;!AZ1534!Y!Z#0%# 2)%3G#'!1#2)93/-",!1#3N/.9/2!%+,8%!1#.!-/.&!"+#X#")%$!/%#&%#2y+6#&!1#1%*1+/"2!1#"/+%D .!''!1#[Y! '15=!746Ak 3;1:=! W5;! 71;4=! @156! A:A8?=46! 5:4! =>6;4! 74! =5V=3A:24=! =1:3! 21BV;:>=! 4:!5:!S!813!T!y!294=3!5:!4:=4BV84!21:=3;35>!74!=5V=3A:24=!_!34=346!G2)93)%"&1!4:!A:E8A;=HC! 64E615@>4=!=56!5:4!B;261@8AW54!@46F16>4!AA23;1:=! V;12D;B;W54=C! 2DAW54! @5;3=! :4! @15W54BB4:3!53;8;k =>4=!Y!24884=!_!ag!3%,+1!G24!=1:3!74=!@43;3=!3615=HC!24884=!_!f`[!@5;3=C!24884=!_!X\fg!43!24884=! _! f[\g! @5;3=gc!GLˆ=46C! UccgC! ~[\g�C! @I! [XHI! /4=! B;261@8AW54=! =5@@8>B4:3A;64=! =1:3! ;:k 285=4=!7A:=!5:!813!AF;:!79A2254;88;6!84=!6>A23;F=!43!84=!7>2D43=I!!



!



!"#$%&'='B'A"6%0/,-8>646! 84=! 6>A23;1:=! 2D;B;W54=! G;8! 4];=34! 2D4m!



! HA!
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et  seules  une  petite  quantité  d’entre  elles  interviennent  dans  des  fonctions  de  l’organisme sur lesquelles nous aimerions agir. Il existe dans l’univers environs 1040 (dix  mille milliards de milliards de milliards de milliards) à 10120 composés chimiques, dont  seule une fraction représente des médicaments potentiels. Pour les découvrir, les cher‐ cheurs combinent trois approches complémentaires :  1. Techniques  in  silico  (recherches  ou  expériences  effectuées  au  moyen  de  l’informatique) : data mining (extraction d'un savoir ou d'une connaissance à par‐ tir  de  grandes  quantités  de  données,  par  des  méthodes  automatiques  ou  semi‐ automatiques63), bioinformatique64 et chemo‐informatique (modélisation de com‐ posés et de réactions chimiques).  2. Génomique65 : génomique fonctionnelle66, protéomique67, pharmacogénétique et  pharmacogénomique68. (Notons que les frontières sont étanches entre ces diffé‐ rents domaines, mais aussi entre eux et la bioinformatique.)  3. Automatisation :  criblage  à  haut  débit  (high‐throughput  screening  ou  HTS)  et  chimie combinatoire (synthèses automatisées de nouveaux composés chimiques).  A cela, ajoute Buschmann, il faut mobiliser deux boites à outils liés à la propriété  intellectuelle :  l’intelligence  économique  (competitive  intelligence)  et  la  stratégie  des  brevets (patents strategy). La première, l’intelligence économique, va au delà de la veille  stratégique  qu’elle  englobe,  ainsi  que  «  toutes  les  opérations  de  surveillance  de                                                                                                                                                                                l’Homme plus de dix mille enzymes, chacune correspondant à une réaction chimique particulière) ; structural en con‐ tribuant à l’architecture des cellules ; et enfin contrôle de l’activité des gènes  en se fixant sur l’ADN. (Maillard Domi‐ nique, Est‐ce la fin de la biologie moléculaire ?, in Coquidé et al., 2011, [453], p. 16‐17).  63 Exemple : chercher  des  cibles  dans  une  ciblothèque  (base  de  données  ou  de  matières,  contenant  les  cibles  biochi‐ miques pour lesquelles on cherche des molécules actives) pour les faire correspondre aux composés chimiques con‐ tenus  dans  une  chimiothèque (réelle  ou  virtuelle).  Par  exemple,  le  Broad Institue (Cambridge,  Massachussetts,  USA)  propose  une  base  de  données  accessible  gratuitement  en  ligne (http://chembank.broadinstitute.org)  tout  comme  la  Nature Bank (www.nature‐bank.com.au/search‐nature‐bank.html) de l’Université Griffith en Australie.  64 « Bioinformatics:  The  science  of  managing  and  analyzing  biological  data  using  advanced  computing  techniques.  Es‐ pecially important in analyzing genomic research data.» (Pevsner  Jonathan,  Bioinformatics  and  Functional  Genomics,  2e éd., Wiley‐Blackwell, 2009)  65 La génomique est l’étude du génome (ensemble du matériel génétique d’un individu ou d’une espèce, constitué de 



molécules d’ADN ou d’ARN, dont les gènes, c’est‐à‐dire les parties d’ADN porteuses d’information génétique, ne cons‐ tituent qu’une partie) et du transcriptome (ensemble des ARNm transcrits à partir du génome), voire du protéome, du  métabolome et du physiome (Fuchs‐Gallezot Magali, Éléments sur la génomique et la post‐génomique, in Coquidé et al.,  2011, [453], p. 50‐51).  66 La génomique fonctionnelle étudie le « fonctionnement du génome en s’intéressant notamment à l’identification de la 



fonction de chacun des gènes, et la compréhension des modalités de fonctionnement de l’ensemble des gènes et de leurs  interactions dans les cellules et les organismes qui les portent.[…] Ces études fonctionnelles amènent à étudier aussi bien  le fonctionnement du génome lui‐même que celui des produits des gènes : les ARNm comme produits de la transcription  du génome, les protéines comme produits de la traduction des ARNm et les produits du métabolisme d’une cellule comme  poroduits de l’activité des protéines. » (Fuchs‐Gallezot  Magali,  Éléments sur la génomique et la post‐génomique,  in Co‐ quidé et al., 2011, [453], p. 51)  67 « Proteomics is the large‐scale study of proteins, usually by biochemical methods. […] Proteomics is complementary to 



genomics because it focuses on the gene products, which are the active agents in cells. For this reason, proteomics directly  contributes to drug development as almost all drugs are directed against proteins. » (Pandey Akhilesh, Mann Matthias,  Proteomics to study genes and genomes , Nature, n°405, p. 837‐846, 15 June 2000)  68 Alan Rose de GlaxoWellcome explique la différence entre pharmacogénétique et pharmacogénomique : « Pharma‐ cogenetics is the study of how genetic differences influence the variability in patients' responses to drugs. Through the use  of pharmacogenetics, we will soon be able to profile variations between individuals' DNA to predict responses to a parti‐ cular medicine. […] Two general strategies are used to identify genes and find new targets for drugs: genetics and geno‐ mics. Each approach shares technologies, like functional genomics, but as a part of different experimental designs. Gene‐ tics identifies disease‐related susceptibility genes and genomics identifies genes that belong to similar families based on  their sequence homologies. The goal of most genomic strategies is to collect genes that may be expressed and used for  high‐throughput  screening  targets.  Any  one  of  the  identified  genes  may  or  may  not  have  a  connection  to  any  disease  process,  with  a  high  probability  that  it  does  not. »  (Roses  Allen  D.,  Pharmacogenetics  and  the  practice  of  medicine,  Nature, n°405, p. 857‐865, 15 June 2000) 
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l’environnement  concurrentiel  :  veille,  protection,  manipulation  de  l’information  (leurre,  contre‐information, etc.), influence » en opérant une « passage d’une culture individuelle à  une  culture  collective  de  l’information »  au  bénéfice  des  États,  des  entreprises  et  de  la  recherche69.   La  seconde,  la  stratégie  des  brevets,  a  pour  objectif  d’empêcher  la  copie  ou  l’imitation  des  découvertes,  non  seulement  par  l'utilisation  de  brevets  et  par  le  secret  industriel, mais aussi en s'appuyant sur une gamme complète de mécanismes de protec‐ tion (Somaya, 2012). Soulignons qu’il arrive souvent que les entreprises aient beaucoup  de mal à collecter toutes les informations à propos des brevets existants ; dans certains  secteurs,  il  est  même  difficile  de  développer  des  innovations  ou  de  nouveaux  produits  sans violer les droits des autres sociétés (Lorenz, Somaya, 2013).  ! Combien de substances sont-elles testées ? Malgré toute les technologies modernes, Buschmann rappelle que trouver un mé‐ dicament  est  tout  aussi  aléatoire  qu’avant :  on  cherche  une  aiguille  dans  une  boote  de  foin.  En  testant  un million de  composés  chimiques  différents  ayant  une  structure  inté‐ ressante,  le  chercheur  ira  d’échec  en  échec  avant  d’obtenir  un  seul  médicament.  Oui,  vous avez bien lu : « un million ». Pour pouvoir en tester autant, il va faire appel à la chi‐ mie combinatoire, à la bioinformatique et enfin au criblage à haut débit (HTS). Arrivé à  cette  étape,  l’automate  va  prélever  de  la  chimiothèque  les  échantillons  à  analyser  qu’il  mettra  dans  des  microplaques  (cf.  photos  ci‐contre).  Il  va  alors  screener  plus  de  cent  mille  composés  par  jour.  « Comment,  sursautez‐vous,  100.000 par  jour ? »  Helmut  Buschmann  a  beau  être  chimiste,  directeur  de  recherche  dans  l’industrie  pharmaceu‐ tique, spécialisé dans la recherche et le développement préclinique, co‐titulaire de 200  brevets, co‐auteur de 95 publications, il a beau avoir participé au développement de di‐ zaines  de  molécules  en  phase  clinique  (rosonabant,  cizorlitine,  dulopetine,  axomadol),  dont certaines sont actuellement sur le marché (tapentadol), ce chiffre semble exagéré‐ ment trop élevé par rapport aux « dix milles molécules criblées » que déclare l’industrie  pharmaceutique  dans  sa  communication  avec  le  grand  public,  les  responsables  poli‐ tiques et les chercheurs en sciences humaines et sociales.   Trouvons  d’autres  sources  spécialisées  dans  le  criblage  haut  débit.  John  Comley,  consultant  indépendant  spécialisé  sur  l’information  à  propos  des  techniques  de  HTS70,  qu’il a contribué à introduire chez GlaxoWellcome (Grande‐Bretagne). Dans les années  1980, se souvient‐il, HTS désignait les automates capables de procéder à dix mille échan‐ tillons par jour (Hüser, 2006, [456], p. 40), c’est‐à‐dire l’équivalent de cent microplaques  96‐puits. Notez qu’en réalité le nombre exact n’est pas « dix mille » mais 96 multiplié par  100, soit 9600, et qu’il s’agit d’un nombre maximal (l’opérateur n’es pas obligé de lancer  autant de réactions).                                                            69 Christian  Harbulot,  La  machine  de  guerre  économique,  Paris :  Economica,  octobre  1992,  cité  par  Carayon,  2003, 



[163], p. 109, qui précise qu’il y a autant de définitions de l’IE que d’acteurs. Il est intéressant de noter qu’en France,  contrairement aux États‐Unis ou au Japon qui l’ont mise en œuvre depuis longtemps, et malgré le rapport du Commis‐ sariat Général du Plan publié en 1994, elle n’en soit encore qu’à ses balbutiements dans le milieu académique : « Si le  monde de l’entreprise reconnaît aujourd’hui la nécessité d’intégrer l’intelligence économique dans sa politique de déve‐ loppement, celui de la recherche publique y reste encore relativement peu sensibilisé, se considérant généralement éloi‐ gné  des  préoccupations  économiques  et  politiques,  conscient  de  son  devoir  de  diffusion  et  de  libre  accès  aux  savoirs  et  connaissances produits. […] Pourtant, il s’agit d’une entreprise tout à fait vitale et nécessaire. En effet, ces établissements  sont des acteurs majeurs du paysage économique, se trouvant à la source même du « pipeline » de l’innovation.»  (D2IE,  2012, [165], p. 4)  70 Sa société se nomme HTStec : www.htstec.com  
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  En 2006, Sa L. Chiang, de la Harvard Medical School, estime le dépistage complet  de quelques dizaines de milliers à plusieurs millions de composés peuvent être accom‐ plis en quelques semaines, voire en quelques jours (Hüser, 2006, [456], p. 4). Oui, vous  avez bien lu « millions » ! Elle rapporte que durant l’été 2005, l’Institute of Chemistry and  Cell  Biology  (ICCB)  a  réalisé  environs  douze  à  quinze  sessions  de  screenings  (« cri‐ blages ») par semaine, testant 14080 composés par session. Il est ainsi possible d’opérer  une quarantaine de projets de screenings différents chaque année (Hüser, 2006, [456], p.  11).  Ces  chiffres  qui  donnent  le  vertige  sont  la  conséquence  de  la  miniaturisation  des  systèmes de réactifs et de leur automatisation (Chast, 2002, [346], p. 360).    Si  les  grands  groupes  pharmaceutiques  possèdent  des  collections  qui  compren‐ nent huit cent mille à un million de composés chimiques, il est rare que tous les compo‐ sés soient criblés lors d’une seule session. Néanmoins, la plupart des majors possèdent  des  plateformes  de  screening  permettant  de  tester  des  collections  complètes  avec  des  débits dépassant les cent mille composés par jour (Hüser, 2006, [456], p. 27) 71 ; c’est ce  qu’on  nomme  l’ultra‐high‐throughput screening  (uHTS).  Ces  automates  sont  dotés,  dès  1998, de microplaques à haute densité avec 1536 puits ; ils sont capables de procéder à  plus  de  cent  mille  échantillons  par  jour,  c’est‐à‐dire  l’équivalent  de  260  microplaques  384‐puits,  soit  exactement  99840  échantillons,  ou  de  66  microplaques  de  1536‐puits,  soit 101376 (Hüser, 2006, [456], p. 41).  ! Toutes les estimations sont spéculatives En réalité, il n’existe pas un nombre fixe de molécules testées, et celui‐ci n’est cer‐ tainement  pas  de  dix  mille.  Il  suffit  simplement  de  se  référer  à  l’étude  de  DiMasi  et al.  (2003, [396]), que l’industrie pharmaceutique cite régulièrement pour évoquer le coût  de la R&D (cf. infra, p. 62 à 90) : son estimation est que sur 5000 médicaments potentiels  testés sur les animaux, seuls cinq peuvent être testés sur l’homme pour finalement n’en  retenir  qu’un.  Nous  sommes  loin,  très  loin  des  dix  mille  molécules  testées  seulement.  Chaque invention d’un médicament, chaque équipe de recherche, en fonction de ses mé‐ thodes et de ses objectifs, possède sa propre manière de travailler et un nombre de mo‐ lécules différents à tester.   Par exemple, Payne et al. (2007, [412]), qui cherchaient un nouvel antibactérien à  l’Infection  Disease  Center  of  Excellence  for  Drug  Discovery  dépendant  de  l’industriel  GlaxoSmithKline,  ont  testé  plus  de  360  molécules  qui  pouvaient  potentiellement  at‐ teindre une cible. Après une première sélection et 70 HTS ils ont retenu 26 têtes de série  (hits),  puis  cinq  leaders  et  finalement  n’ont  pu  retenir  aucun  candidat  médicament.  La  recherche pharmaceutique ne fonctionne pas toujours.  Dans  les  années  1980,  rapportent  Potier  et  al.  (2001,  [364]),  le  National  Cancer  Institute  (organisme  public  américain)  a  testé  44000  extraits  naturels  sur  des  cellules  tumorales ; moins de 1% se sont révélées cytotoxiques, c’est‐à‐dire efficaces contre les  cellules  cancéreuses  et,  parmi  ces  dernières,  seule  une  faible  part  a  donné  des  tête de  série potentielles promises à un développement futur.    Il n’y a pas qu’une seule manière de faire découvrir un nouveau médicament. Les  chimistes  peuvent  par  exemple  se  baser  sur  une  famille  chimique  dont  ils  connaissent  les caractéristiques pharmacologiques, dont ils vont « parier » que les « dérivés proches                                                           71 Ce sont des chercheurs à Bayer HealthCare en Allemagne qui ont signé ce chapitre, High‐throughput Screening for 



Targeted Lead Discovery : Jörg Hüser, Emanuel Lohrmann, Bernd Kalthof, Nils Burkhardt, Ulf Brüggemeier, et Martin  Bechem, in Hüser, 2006, [456].  42 
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auront les mêmes propriétés thérapeutiques » (Chast, 2002, [346], p. 356). C’est ce qui va  donner naissance aux médicaments me too (cf. infra  p. 55). Mais, « pour de nouvelles sé‐ ries  chimiques,  la  prédiction  de  l’activité  thérapeutique  est,  en  revanche,  plus  délicate,  voire impossible » (Chast, 2002, [346], p. 356).  Nous verrons dans la seconde partie de ce travail de recherche (p. 183 à 423) que  les  chimistes  que  nous  avons  observés  synthétisent  encore  manuellement  leurs  molé‐ cules. Ils ne font appel à aucune chimiothèque, à aucun automate, et encore moins à la  bioinformatique, au data mining ou aux HTS pour identifier les cibles biologiques poten‐ tielles. Ils travaillent comme dans les années 1970 : drug design en fonction de ce qui est  connu  dans  la  littérature  et  expérimentation  animale.  Ils  ont  synthétisé  moins  de  cinq  cent molécules différentes. Combien exactement ? Eux‐mêmes ne le savent pas… 



2. Deuxième mythe : « Quinze ans de recherche » ! Les étapes de la R&D L’industrie pharmaceutique a subi, en une cinquantaine d’années, des restrictions  de  la  part  des  pouvoirs  publics  telles  qu’en  moins  de  quarante  ans,  les  délais  entre  la  mise au point d’un médicament et sa commercialisation a été multiplié par trois. Jugez  par  vous  même.  Jusque  dans  les  années  1960,  il  fallait  à  peine  trois  ans  (Ruffat,  1996,  [364], p. 189), alors qu’aujourd’hui il en faut quinze ! Revenons à la Figure 1, page 32.  La  vulgate  pharmaceutique  a  gravé  dans  le  marbre  que  la  « recherche  explora‐ toire »  dure  deux  ans  et  demi  environs,  et  qu’elle  précède  les  « tests  précliniques »  (comme si aboutir aux études cliniques ne faisait aucun doute). Ces tests sont « réalisées  sur  des  cellules,  des  tissus,  des  organes  isolés  puis  sur  des  animaux »  (Delamare,  2012,  [455], p. 546). Ils peuvent être réalisés par des laboratoires de recherche de l’industrie  pharmaceutique, mais aussi par les laboratoires universitaires ou par des petites start‐ up. Selon PhRMA (2007), cette étape de criblage et de tests précliniques dure entre trois  et  six  ans,  alors  que  le  Leem  estime  qu’elle  dure  cinq  ans  (Figure  1).    Un  autre  dia‐ gramme (Figure 3) fourni en 2006 par CMR International (qui se base sur les données de  l’industrie pharmaceutique), représentant comme la Figure 1 en page  32 les étapes de  développement  d’un  médicament,  indique  que  l’étape  de  synthèse  plus  essais  biolo‐ giques plus criblage dure trois ans seulement72.  



                                                         72 Je vous encourage à comparer la Figure 1 et la Figure 3 pour voir quelles sont les similitudes et les différences entre 
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quelle l'effet thérapeutique est le meilleur pour le moins d'effets secondaires.  Sa durée varie de quelques mois à cinq années.   La phase III : Le médicament (entre 2 et 3 molécules, Figure 3) est testé chez  des patients plus nombreux, entre 1000 et 5000 selon PhRMA (2007, [441]).  A certains d’entre eux on donnera un placebo afin de comparer les résultats  obtenus. Dans les conditions aussi proches que possible des conditions habi‐ tuelles d'usage du médicament ; il s’agit de vérifier l’efficacité par rapport à la  tolérance au produit. On identifie également les précautions d'emploi et cer‐ tains risques d’interactions avec d'autres produits. Ces études sont dites « pi‐ vot » : si cette phase réussit et que la molécule a effectivement l’effet escomp‐ té pour la maladie à traiter ou à diagnostiquer, l’industriel fournit un dossier  de demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) aux autorités régu‐ latrices. Généralement, 70 à 90 % des médicaments entrant en phase III sont  retenus comme candidats à une demande d’AMM. 75 



Ainsi, la recherche clinique peut être entreprise pour une quinzaine de « candidats  médicaments » moins de cinq ans après avoir eu l’idée d’une série de molécules promet‐ teuses. C’est bien obligé, affirme le Leem dans son bilan économique 2012, car « le brevet  débute dès que la molécule est identifiée » et que vingt ans après son dépôt, d’autres pro‐ ducteurs  peuvent  s’en  emparer  pour  fabriquer  des  médicaments  génériques  avec  la  même molécule active. Certes, il est possible pour l’industriel de demander un « certifi‐ cat  complémentaire  de  protection »  (CCP)  qui  autorise  de  rallonger  ce  délai  pour  cinq  ans  maximum.  Mais  en  tout,  « l’innovation ne bénéficie d’une protection commerciale ef‐ fective que de dix ans en moyenne ». Passé ce délai, l’industriel qui a financé la recherche  perd  son  monopole,  ses  concurrents  peuvent  commercialiser  des  médicaments  géné‐ riques et casser les prix de vente.  Là encore, cette durée de dix ans n’est remise en cause par aucun expert. On le re‐ trouve  dans  la  majorité  des  documents  de  communication  des  industriels  et  dans  les  cours des étudiants en pharmacie. Pourquoi faudrait‐il cinq ans pour régler les « procé‐ dures administratives » (Figure 1). Il suffit juste de déposer des dossiers qui ont été ma‐ joritairement renseignés durant toutes les phases d’essais précliniques et cliniques et ce,  auprès de trois organismes :  1. Pour  la  demande  d’autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)76,  soit  auprès  de  l’Agence  Nationale  de  Sécurité ́  du  Médicament  et  des  Produits  de  Santé (ANSM),  soit auprès de l’European Medicines Agency (EMA) 77 ;                                                           75 On nomme « phase 4 » les études de pharmacovigilance entreprises après que le médicament ait été autorisé à être 



mis sur le marché (on les nomme aussi « études post‐AMM ».   76 Le rapport d’information du sénat de juin 2006 (Hermange, Payet, 2006, [433]) résume la réglementation en ma‐



tière d’AMM : « Prévues par le règlement CEE n° 2309/93 et opérationnelles depuis le 1er janvier 1995, deux procédures  communautaires de mise sur le marché coexistent :  •



la procédure centralisée (obligatoire pour les produits issus des biotechnologies, dits de liste A, optionnelle pour les  nouvelles  substances  actives,  dites  de  liste  B)  :  le  laboratoire  dépose  son  dossier  de  demande  d'enregistrement  à  l'EMEA  [ancien  acronyme  pour  l’EMA]  pour  faire  l'objet  d'une  évaluation  et  d'un  avis  du  comité  des  spécialités  pharmaceutiques. L'agence fait parvenir cet avis à la Commission européenne, aux Etats membres et au demandeur.  Dans les trente jours suivant la réception de l'avis, la Commission prépare un projet de décision et le soumet au comi‐ té permanent pour les médicaments à usage humain. Si l'autorisation est octroyée, elle est valable pour tous les pays  membres de l'Union ; 



•



la procédure de reconnaissance mutuelle : le demandeur dépose son dossier dans l'un des États membres dit « État  membre de référence » [en France, à l’ANSM]. Si l'autorisation est accordée, elle peut être étendue aux autres États  membres, dits « États membres concernés », par une procédure de reconnaissance mutuelle. […] 



La procédure nationale reste toutefois applicable pour certains médicaments, dont la commercialisation, depuis 1998, se  trouve limitée au marché d'un seul État membre. » ANSM : http://ansm.sante.fr   ; EMA : www.ema.europa.eu.    45 
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2. Pour  l’évaluation  du  service  médical  rendu  (SMR)  et  l’amélioration  du  service  médical rendu (ASMR), auprès de la Commission de la transparence de la Haute  Autorité  de  Santé  (HAS),  qui  les  compare  aux  traitements  déjà  disponibles78.  Il  s’agit d’une étape importante, qui va influer sur la fixation du prix et du taux de  remboursement  par  l’assurance  maladie.  Un  accord  entre  le  Leem  et  le  comité  économique  des  produits  de  santé  (CEPS)  garantit  que,  sur  une  période  de  cinq  ans, le niveau de prix ne sera pas inférieur au prix le plus bas parmi ceux prati‐ qués  sur  les  quatre  principaux  marchés  européens  (Royaume‐Uni,  Allemagne,  Italie, Espagne) pour les médicaments ayant obtenu une ASMR. 79  3. Pour  fixer  le  prix  de  vente,  auprès  du  CEPS,  organisme  interministériel  (dépen‐ dant des ministères de la santé, de la sécurité sociale et de l’économie). Les dé‐ penses en R&D ne sont pas pris en compte : « La fixation de ce prix tient compte  principalement  de  l'amélioration  du  service  médical  rendu  apportée  par  le  médi‐ cament,  le  cas  échéant  des  résultats  de  l'évaluation  médico‐économique,  des  prix  des médicaments à même visée thérapeutique, des volumes de vente prévus ou cons‐ tatés  ainsi  que  des  conditions  prévisibles  et  réelles  d'utilisation  du  médicament. »  (article L 162‐16‐4 du code de la sécurité sociale). A la commercialisation du mé‐ dicament générique, le prix de vente des fabricants est diminué de 60 % par rap‐ port au prix du princeps, dont le prix est également baissé de 20% 80.  ! Les délais d’obtention de l’AMM Quel scandale ! Il faudrait donc cinq ans pour que des experts donnent un avis sur  un dossier ? Il ne s’agit pas, pour les autorités réglementaires, de refaire les tests en la‐ boratoire,  mais  simplement  de  juger  sur  pièce.  La  procédure  de  demande  d’AMM  est,  somme  toute,  assez  administrative.  Des  experts  « évaluent les dossiers d’AMM, dans les‐ quels  les  laboratoires  exposent  le  déroulement  et  les  résultats  des  essais  qui  ont  été  con‐ duits lors du développement de leur médicament », résume Hauray (2007, p. 227). « Trois  critères sont pris en compte : l’efficacité du traitement, la sécurité de son utilisation et la  capacité de la firme à le produire de façon sûre.  Les décisions d’AMM basées sur ces avis  reposent  inévitablement  sur  une  réflexion  risques/bénéfices,  elles  ne  certifient  pas  l’innocuité  des  médicaments ».  Bref,  les  industriels  peuvent  mettre  dans  ce  dossier  les  études cliniques et précliniques en faveur de leur médicament, et ne sont pas obligées de  présenter celles qui ne sont pas en sa faveur81. Malgré cela, des dossiers sont refusés par                                                                                                                                                                                77 Hauray  (2005,  [326])  rapporte  que  les  arguments  que  s’échangent  « régulateurs et régulés »,  dans  le  cadre  d’une 



« interaction qui a l’apparence d’une discussion scientifique », sont « marqués par la présence d’objectifs égoïstes » (son  travail d’observation à l’EMA date de 2000). Les firmes pharmaceutiques participent « à l’élaboration des lignes direc‐ trices »  et  donc  peuvent  « influencer les normes dans un sens qui leur soit favorable ».  Avant  le  dépôt  de  la  demande  d’AMM,  ils  peuvent  demander  un  « avis scientifique »  à  l’EMA  (bien  entendu  payant) avant  d’entreprendre  leurs  es‐ sais ; dans leur dossier, ils proposent des protocoles minimaux qu’ils n’amenderont que si l’EMA les juge inacceptables.  L’objectif des firmes pharmaceutiques est bien entendu de « limiter le nombre, la taille et la difficulté des essais qu’ils  doivent  entreprendre ».  Lors  des  procédures  d’enregistrement,  les  firmes  s’appuient  notamment  sur  des  « données  nouvelles, dont ne disposent pas encore les évaluateurs » et mobilisent des hospitalo‐universitaires ayant participé aux  essais, ceux‐ci usant de leur poids institutionnel et de leur notoriété, voire sur « des experts qui connaissent personnel‐ lement les membres » de la commission.   78 Il existe cinq niveaux d’ASMR selon que le médicament apporte (ou pas) un progrès thérapeutique, une réduction 



d’effets indésirables, ou une amélioration de l’effet par rapport à un médicament de référence déjà commercialisé. La  « valeur thérapeutique ajoutée » (selon la terminologie européenne est un des éléments majeurs dans le calcul du prix  de vente du médicament (Sermet, 2007, [412]).   79 Comment le prix des médicaments est‐il fixé en France ?, in 100 questions que l’on nous pose, Paris : Leem, juin 2012.   80 Comment le prix des médicaments est‐il fixé en France ?, op. cité. Ajoutons aussi que seuls certains médicaments dits 



« remboursables » seront pris en charge par la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM), selon un taux variable,  notamment en fonction de son service médical rendu.   81 Un  rapport  de  l’Igas  (2011,  [434],  p.  XIV)  dénonce  la  complicité  des  industriels  et  de  l’agence  de  régulation : « La  chaîne du médicament fonctionne aujourd’hui de manière à ce que le doute bénéficie non aux patients et à la santé pu‐
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la commission d’AMM, généralement ceux qui ne répondent pas à la réglementation en  vigueur. Par exemple, ne pas avoir respecté les « bonnes pratiques de laboratoire »82.  Me basant sur les statistiques fournies pas l’Afssaps (2011, [420], p. 24)83, j’ai cal‐ culé  qu’entre 2001  et  2011,  près  de  1540  nouvelles  demandes  d’AMM  par  an  ont  été  déposées  (une  molécule  médicamenteuse  peut  correspondre  à  plusieurs  dossiers  d’AMM,  en  fonction  du  nombre  de  formes  galéniques  et  de  génériques) ;  près  de  70%  des demandes sont acceptées.   Quels sont les véritables délais de traitement pour obtenir une AMM ? Selon Phi‐ lippe  Lechat,  directeur  de  l’évaluation  des  médicaments  et  des  produits  biologiques  à  l’Afssaps84 (ancien acronyme de l’ANSM) en 2009, la procédure d’AMM dure entre 90 et  210 jours (au maximum 240 jours), selon que l’on choisisse la « procédure de reconnais‐ sance mutuelle » ou la « procédure centralisée » (cf. page 45, note n°76). Au niveau eu‐ ropéen, l’EMA avait besoin de 228 jours en moyenne pour donner une réponse favorable  en 2009, 246 jours en 2010 et 270 jours en 2011 (EMA, 2011, [430], p. 29). Aux États‐ Unis, la FDA a calculé la durée moyenne pour la période 2006 à 2010 : il faut 396 jours  (soit 13 mois) pour obtenir son approbation, et seulement de 183 jours (soit six mois)  pour  les  médicaments  « prioritaires »,  dont  le  potentiel  thérapeutique  est  important  (FDA, 2011, [430], p. 6). En résumé, l’obtention d’une AMM ne demande pas plus d’un an  au maximum.  Cette étape a un rôle crucial pour les firmes pharmaceutiques. Les experts savent  bien que les études réalisées après la mise sur le marché « reposent sur des données plus  fiables », comme  le  souligne  Jean‐Michel  Simon,  docteur  en  pharmacie,  docteur  en  éco‐ nomie  et  ingénieur  de  l’École  Centrale  de  Paris.  « Le  profil  thérapeutique  d’un  médica‐ ment,  ses  modalités  pratiques  d’emploi  et  son  positionnement  par  rapport  aux  thérapeu‐ tiques concurrentes ne se définissent pleinement qu’à l’occasion de son utilisation en vraie  grandeur  dans  la  pratique  médicale  courante »85.  Mais  comme  alors  le  médicament  est  « largement diffusé, il est plus difficile de prendre à son encontre des décisions radicales »  (Simon,  2001,  [412],  p.  40‐41).  Les  notifications  de  retrait  d’AMM  ne  sont  pas  si  rares  que cela. J’ai calculé qu’entre 2001 et 2011, près de 571 ont été retirés par an. De plus, le  nombre de renouvellements ne cesse de décroitre : 2411 en 2001 contre 422 en 2011.                                                                                                                                                                                blique  mais  aux  firmes.  Il  en  va  ainsi  de  l’autorisation  de  mise  sur  le  marché  qui  est  conçue  comme  une  sorte  de  droit  qu’aurait  l’industrie  pharmaceutique  à  commercialiser  ses  produits,  quel  que  soit  l’état  du  marché  et  quel  que  soit  l’intérêt de santé publique des produits en question. La réévaluation du bénéfice/risque est considérée comme une procé‐ dure  exceptionnelle.  La  prise  en  compte  du  risque  nécessite  de  fortes  certitudes  scientifiques,  l’existence  d’un  bénéfice  étant,  elle,  facilement  reconnue.  Dans  ces  conditions,  le  retrait  d’une  AMM  est  perçu  comme  une  procédure  de  dernier  recours et comme une sorte de dédit pour la commission qui a accordé l’autorisation […] Le fonctionnement des commis‐ sions  de  l’AMM  et  de  la  pharmacovigilance  est  marqué  par  la  recherche  d’un  consensus  scientifique,  ce  qui  conduit  en  l’occurrence à un allongement des délais nécessaires à la prise de décision. »  82 En  novembre  1976,  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA,  USA)  propose  des  règles  de  « Good  Laboratory  Prac‐



tice »  (GLP)  pour  les  études  non  cliniques.  Sur  cette  base,  un  groupe  d’experts  de  l'  OCDE  propose  en  1978  l’application de « bonnes pratiques de laboratoire » (BPL) aux données issues des essais sur les produits chimiques ;  ces  principes  seront  recommandés  en  1981  aux  États  membres  de  l’OCDE  (www.oecd.org).  Ces  BPL,  réexaminés  et  modifiés,  ont  été  adoptés  par  le  Conseil  de  l’OCDE  en  1997.  Pour  la  Communauté  européenne,  les  BPL  sont  au‐ jourd’hui définis par la directive 2004/10/CE du Parlement européen et du Conseil, du 11 février 2004, concernant  « le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives relatives à l'application des prin‐ cipes  de  bonnes  pratiques  de  laboratoire  et  au  contrôle  de  leur  application  pour  les  essais  sur  les  substances  chi‐ miques ».   83 cf. le tableau en annexe page 493  84 Diaporama  de  présentation  consulté  sur  le  site  web  de  l’ANSM  en  novembre  2011.  En  ligne :  http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/5538b20e390faa463ac42e6467e280e9.pdf  85 Ainsi,  l’ondansétron  (antiémétique  utilisé  dans  les  chimiothérapies  anticancéreuses)  a  vu  sa  posologie  diminuer 



fortement au cours des premières années de sa mise sur le marché.    47 
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La recherche pharmaceutique à l’épreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un médicament issu des  nanotechnologies. 



 



(Joly, 2009, [383], p. 87). Les découvertes sont donc des ruptures majeures et rares : en  pharmacie,  il  cite  les  vaccins,  les  sérums  et  les  antibiotiques.  Au  contraire,  les  innova‐ tions  sont  plus  nombreuses  et  leurs  améliorations  sont  peu  spectaculaires :  moins  d’effets  indésirables,  meilleure  posologie,  absorption  plus  efficace,  administration  plus  aisée,  etc.  Il  n’est  pas  possible,  selon  Joly,  de  juger  une  innovation  par  rapport  à  ce  qu’elle apporte de révolutionnaire par rapport à ce qui précède. Il faut plutôt observer le  progrès sur le temps long. Il fait une analogie entre l’innovation pharmaceutique et celle  de l’aviation :  A part la découverte du moteur à réaction, de modèles en modèles, les progrès sont peu sen‐ sibles pour les non‐initiés, et pourtant, si l’on met côte à côte la « demoiselle » il y a plus de cent ans  et le Concorde, on est saisi par le progrès réalisé par « sauts de puce » grâce à beaucoup de ténacité,  de talent… et de risques ! (Joly, 2009, [383], p. 87) 



Qualifier un médicament d’innovant n’est pas seulement une histoire de prestige  ou de nomenclature. Le prix actuel des médicaments est fixé notamment selon le niveau  d’ASM (amélioration du service médical) que lui attribue en France la Haute Autorité de  Santé. Un vif débat oppose l’industrie pharmaceutique à ceux qui estiment que décidé‐ ment  non,  la  majorité  des  nouveaux  médicaments  n’apportent  pas  d’amélioration  par  rapport aux traitements existants déjà, voire qu’ils sont plus dangereux que des traite‐ ments existants pour les mêmes maladies et déjà éprouvés (Even, Debré, 2012, [379]).  Nous y reviendrons.  ! La fin de l’heuristique En fonction des acteurs qui analysent ce problème, j’ai identifié dans les discours  des  uns  et  des  autres,  quatre  causes  contradictoires  et  complémentaires  à  la  fois.  Si  l’innovation  est  en  panne,  c’est  la  faute  à  la  sévérité  des  autorités  règlementaires,  la  faute  au  laxisme  des  autorités  règlementaires,  la  faute  aux  managers,  la  faute  au  para‐ digme scientifique et en fin la faute aux fusions acquisitions. Toutes ces raisons coexis‐ tent  en  même  temps.  Elles  ne  sont  jamais  invoquées  ensemble,  ni  par  les  mêmes  ac‐ teurs ; chacun fait semblant d’ignorer les arguments de l’autre.   Si l’innovation est en panne, c’est la faute à la sévérité des autorités règlemen‐ taires. Selon l’industrie pharmaceutique, c’est la faute à la réglementation et aux autori‐ tés de contrôle qui se montrent de plus en plus sévères. Il est vrai qu’après le retrait du  Vioxx  (de  Merck,  USA)111 en  septembre  2004,  la  FDA  s’est  montrée  plus  ferme.  Entre  1996 et 2004, elle accordait en moyenne 36 homologations par an, contre 22 à partir de  2005, soit une diminution de 40%. Elle semble mettre fin à la tolérance dont elle faisait  preuve.   Si l’innovation est en panne, c’est la faute au laxisme des experts. Jusque dans  les  années  1960‐70,  les  autorités  étaient  plus  permissives  avec  les  laboratoires  sur  les  conditions réelles de la recherche, que ce soit aux États‐Unis comme en Europe (Chau‐ veau, 1999, [347]). Les essais cliniques, les tests sur les animaux et les conditions de tra‐ vail  dans  les  laboratoires  (cf.  note  82,  page  47,  à  propos  des  BPL)  n’étaient  pas  régle‐                                                          111 Au début des années 2000, plusieurs scandales ont ébranlé le contrôle des médicaments, dont le Lipobay (ou Stal‐



tor)  en  2001  et  le  Vioxx  en  2004.  La  cérivastatine  (Staltor  ou  Lipobay)  commercialisée  par  Bayer  dès  1997,  alors  qu’elle  n’apportait  pas  de  bénéfices  nouveaux  par  rapport  aux  molécules  déjà  existantes  (classe  des  statines  contre  l’hypercholestéromie). Elle fut responsable de 82 décès aux États‐Unis et en Europe. Le rofécoxib (Vioxx), commercia‐ lisé  par  Merck  dès  1999,  avec  une  promotion  vantant  ses  effets  digestifs  indésirables  plus  faibles  que  ceux  de  ses  concurrents  (anti‐inflammatoires  non  stéroïdien  prescrits  dans  le  traitement  symptomatique  de  l’arthrose  et  de  la  polyarthrite  rhumatoïde).  Son  utilisation  augmentait  le  risque  de  survenue  d’accidents  cardiaques  et  vasculaires  cérébraux ; aux États‐Unis près de 30 000 personnes ont porté plainte contre Merck. Source : Hauray, 2009, [326].  58 
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mentés. De plus, les conflits d’intérêt ne semblaient déranger personne hormis quelques  observateurs, comme Sournia (1979, [386]), Dupuy et Karsenty (1974, [398]), ces der‐ niers  ayant  reproché  à  la  commission  chargée  de  l’évaluation  des  médicament  d’être  trop  « laxiste »  (p.  76)  et  aux  médecins  d’être  à  la  merci  des  laboratoires,  ceux‐ci  « les  accablant sans répit d’une publicité pléthorique et leur faisant prendre pour argent comp‐ tant  leur  boniment  sur  des  innovations  douteuses »  (p.  78).  Ce  reproche  est  récurrent,  nous l’entendons encore aujourd’hui : les conflits d’intérêt sont légion entre les experts  des  autorités  régulatrices  et  l’industrie  pharmaceutique  (Blech,  2003,  [375]  ;  Even  et  Debré, 2004, [378] ; St‐Onge, 2008, [387] ; Horel, 2010, [382]).   Le rapport de l’Igas concernant le Mediator (2011) montre qu’entre 1976 et 2009,  « aucun des médecins experts pharmacologues, internes ou externes » à l’Afssaps, « n’a été  en  mesure  de  conduire  un  raisonnement  pharmacologique  clairvoyant  et  d’éclairer  ainsi  les choix des directions générales successives ». Encore plus grave : l’agence a confirmé au  laboratoires Servier « une autorisation de mise sur le marché en 1997, contraire à la déci‐ sion prise quelques mois auparavant, notification qui n’a pu être prise que sur l’instruction  d’un des responsables de la direction de l’évaluation ». Enfin, le dispositif de pharmacovi‐ gilance a été totalement défaillant. En conclusion : « La raison principale de cet échec col‐ lectif est à rechercher dans l’insuffisance de culture de santé publique et en particulier dans  un principe de précaution fonctionnant à rebours » (Igas,  2011,  [434]).  Nous  avons  plus  affaire à de l’incompétence ou à la peur du scandale qu’à de la corruption directe.  Paradoxalement,  c’est  le  retrait  du  marché,  en  novembre  2009,  du  Mediator  par  l’autorité  de  régulation  elle‐même  (à  l’époque  Afssaps)  qui  déclencha  réellement  le  scandale  médiatique  (Frachon,  2011,  [380])  qui  allait,  in  fine,  aboutir  à  une  série  de  commentaires accusant les experts de l’Afssaps d’avoir fermé les yeux durant trente ans  (Igas,  2011,  [434]).  A  cause  de  cette  affaire,  le  gouvernement  français  fut  contraint  de  prendre des mesures112 : changer le nom de cette agence (elle devint l’ANSM), une partie  de  son  organigramme  et  de  son  mode  de  fonctionnement,  prévoir  des  mesures  contre  les conflits d’intérêt et mieux informer les patients et les médecins113. Deux ex‐cadres de  l’Afssaps sont mis en examen, Jean‐Michel Alexandre114 et Éric Abadie, le premier pour  « participation illégale d'un fonctionnaire dans une entreprise précédemment contrôlée »,  le second pour « prise illégale d'intérêt »115 .   Si  l’innovation  est  en  panne,  c’est  la  faute  aux  managers.  Le  gestionnaire  de  projets est tiraillé entre les budgets à respecter, les découvertes possibles à court terme  et leur retour sur investissement. C’est un facteur auquel il est rarement fait allusion. En  dehors des conversations autour de la machine à café, qui va se permettre de critiquer  les décisions de sa hiérarchie ? Derek Lowe est un chimiste qui travaille pour l’industrie                                                           112 Loi  n°  2011‐2012  du  29  décembre  2011  relative  au  renforcement  de  la  sécurité  sanitaire  du  médicament  et  des 



produits de santé (disponible sur www.legifrance.gouv.fr)   113 La  réforme  du  médicament  :  liste  des  mesures,  23  juin  2011,  en  ligne sur  le  site  web  du  ministère  de  la  santé: 



www.sante.gouv.fr/un‐nouveau‐systeme‐du‐medicament‐au‐service‐des‐patients.html (consulté en décembre 2012)  114 « Alexandre était professeur de pharmacologie. Il a été l'un des hommes les plus influents en matière de médicament  en France de 1980 à 2000. De 1985 à 1993, il a été président de la commission d'autorisation de mise sur le marché à  l'Agence du médicament (aujourd'hui Afssaps), puis directeur de l'évaluation des médicaments de 1993 à 2000, et enfin,  président du comité des médicaments de 1995 à 2000. » Anne Jouan,  Mediator : le système Servier dévoilé, Le Figaro,  24/01/13,  en  ligne :  www.lefigaro.fr/actualite‐france/2013/01/24/01016‐20130124ARTFIG00701‐mediator‐le‐ systeme‐servier‐devoile.php   115 Son épouse a aussi été mise en examen pour recel de son délit. Éric Abadie a travaillé pendant huit ans au sein du  syndicat national de l'industrie pharmaceutique. Il a ensuite travaillé à l'Agence du médicament à partir de 1994 et a  été  à  partir  de  2007  président  du  Comité  d'évaluation  des  médicaments  à  usage  humain  (CHMP)  de  l'Agence  euro‐ péenne  du  médicament  tout  en  étant  conseiller  auprès  du  président  de  l'Agence  du  médicament.  Source :  AFP,  18/02/2013, diffusée par LePoint.fr 
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pharmaceutique depuis 1989, moins connu pour ses recherches que pour son blog (pi‐ peline.corante.com).  Il  reçoit  sur  celui‐ci  de  nombreux  commentaires  pertinents,  signe  qu’il  est  suivi  par  une  communauté  de  chercheurs  ou  d’experts  travaillant  dans  l’industrie  pharmaceutique,  dans  des  cabinets  spécialisés et/ou  à  l’université.  L’un  de  ces internautes anonymes s’est présenté comme ayant travaillé plus de dix ans dans une  entreprise de biotechnologies. Son témoignage, tiré de son expérience personnelle, con‐ cernait les raisons du manque d’innovation de la recherche. Il a donné deux exemples,  deux projets différents auxquels il collaborait :  In  one  case,  I  clearly  recall  where  we  (me  and  my  research  team)  were  not  observing  the  supposed  enhanced  efficacy  with  one  new  candidate  we  had  in‐licensed  from  an  academic  lab.  I  spoke out in a project meeting that it wasn't working and after this meeting my boss told me "to  just shut up". He removed me from that project and put it under his direction where he was faced  with negative result after negative result. Over time the "story" of the candidate was toned down  from "wonderful enhanced efficacy" to other improvements. What finally killed the candidate was  a  toxicity  issue  that  just  couldn't  be  ignored.  However,  two  years  had  passed  from  my  original  complaint  over  which  time  we  spent  money  on  a  GMP  manufacture  and  a  large/long  toxicology  study.  The case with the other candidate was one where the candidate proved itself in the labora‐ tory studies, passed clean toxicology studies only to fail in a poorly designed clinical study. The bio‐ tech was too small and underfunded to give this candidate a second chance but it is a candidate  that could still have potential. 116 



Il  soulève  deux  problèmes  majeurs.  Dans  son  premier  exemple,  l’obstination  du  gestionnaire, son incompétence ou son manque de flair, seraient responsables de l’échec.  Il est facile de juger de cela a posteriori ; si sa décision avait conduit au succès, on en au‐ rait parlé avec emphase comme d’un entrepreneur qui sait prendre des risques contre  l’avis de tous. Dans le second exemple, rien ne prouve que les scientifiques aient eu rai‐ son  de  vouloir  poursuivre  la  recherche.  A  chaque  fois,  ce  sont  les  scientifiques  qui  ont  raison à ses yeux. J’imagine que si on avait interrogé le manager, celui‐ci aurait renversé  l’argumentaire : à ses yeux, ce serait les scientifiques qui sont incompétents.  Ces  deux  cas  illustrent  les  rapports  conflictuels  entre  « la science »  et  le  « mana‐ gement ». Dans le premier, le gestionnaire voulait poursuivre la recherche contre l’avis  de ses scientifiques. Dans le second, à l’inverse, les scientifiques ne pouvaient poursuivre  leurs recherches faute de moyens suffisants. La recherche n’est pas un long fleuve tran‐ quille. La pression du management a été constatée par Rozin (2009, [331], p. 24), qui a  interrogé des chercheurs.  Si l’innovation est en panne, c’est la faute au paradigme scientifique. En réalité,  les scientifiques n’ont compris le mécanisme d’action de la plupart des médicaments que  bien après leur découverte et leur commercialisation. Ainsi, il a fallu attendre un siècle  et demi après sa découverte pour comprendre comment la morphine agissait sur le cer‐ veau,  la  digitaline  sur  le  myocarde  et  le  chlore  sur  les  bactéries  (Chast,  2002,  [346],  p.  360). Aujourd’hui encore, on utilise plus de cinq mille molécules comme des « clefs » qui  vont  déclencher  un  certain  nombre  de  réactions  dans  l’organisme,  mais  pas  les  « ser‐ rures »  correspondantes ;  « les  mécanismes  moléculaires  d’action  des  médicaments  res‐ tent  souvent  obscurs »  (Chast,  2002,  [346],  p.  362).  Deux  paradigmes  dominent  au‐ jourd’hui la recherche pharmaceutique (Sams‐Dodd, 2005, [464]) :  •



Le  premier  va  tester  d’emblée  les  nouvelles  substances  sur  des  animaux  ou  des systèmes d'organes isolés. Les candidats médicaments sont sélectionnés 



                                                         Derek  Lowe,  The  Terrifying  Cost  of  a  New  Drug,  10/02/2012,  http://pipeline.corante.com/archives/2012/02/10/the_terrifying_cost_of_a_new_drug.php   116
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sur  la  base  de  leurs  effets  physiologiques  complexes  en  prenant  des  « mo‐ dèles » pathologiques. Les analyses sont fondées sur les connaissances préa‐ lablement  acquises  (médicaments  cliniquement  efficaces  ou  connaissances  biologiques de base). L'approche ne nécessite pas la compréhension de l'étio‐ logie  ou  la  biologie  de  la  maladie  ou  du  mécanisme  d'action  du  composé,  parce que l'organisme est considéré comme une boîte noire. Cette approche a  deux  inconvénients :  son  incapacité  à  expliquer  le  mécanisme  d'action  des  médicaments et son faible débit de dépistage117.   Le second, celui du criblage haut débit (HTS, cf. p. 38) ne cherche que des mé‐ dicaments qui seraient comme des clefs déclenchant une réaction (inhibante  ou  stimulante)  sur  des  cibles  spécifiques.  est  par  exemple  considéré  comme  une série de gènes ; les médicaments recherchés seront ceux qui affectent un  seul  gène  ou  un  mécanisme  moléculaire  (c'est  à  dire  la  cible)  afin  de  traiter  sélectivement le déficit causant la maladie sans produire d'effets secondaires.  L’avantage de cette approche est sa « conception rationnelle » : on affecte un  objectif  bien  défini  au  médicament.  Sa  faiblesse  est  que  les  médicaments  ne  peuvent être optimisés contre un petit nombre de cibles simultanément ; elle  ne détectera pas les médicaments « sales », qui vont être modifiés par des ré‐ actions biochimiques complexes dans l’organisme).  



Dans les années 1990, c’est ce second paradigme qui a dominé la recherche phar‐ maceutique.  Sams‐Dodd118 constate  son  échec  et  préconise  une  combinaison  entre  les  deux  paradigmes.  En  résumé,  les  scientifiques  font  fausse  route  en  n’utilisant  qu’une  seule approche dans la découverte, en ayant une vision trop spécialisée.  Si  l’innovation  est  en  panne,  c’est  à  cause  des  fusions‐acquisitions.  Depuis  le  début  des  années  1990,  l'industrie  pharmaceutique  a  connu  de  nombreuses  fusions  et  d'acquisitions, la plupart motivées par la réduction des coûts et l’élimination de concur‐ rents. « If a merger eliminates a potential (rival) innovator it will directly affect the incen‐ tives to innovate and, potentially, the timing of innovation »,  analyse  le  cabinet  d’études  Charles River Associates (2004, [425],  p. 114). Ces fusions‐acquisitions ont causé la fer‐ meture de nombreux centres de R&D et ont eu un effet négatif sur le nombre de produits  en cours et sur les pipelines de recherche (p. 118‐119). En effet, en fusionnant ou en ra‐ chetant son concurrent, un groupe pharmaceutique élimine du même coup les médica‐ ments en cours de développement pour le même segment de marché : pourquoi voulez‐ vous mettre sur le marché deux nouvelles molécules qui risquent de se concurrencer ?  En résumé, si l’innovation baisse, ce n’est pas la faute aux chercheurs mais à la volonté  d’augmenter le chiffre d’affaires des entreprises pharmaceutiques. 



                                                         117 C’est ce paradigme qui est utilisé par les chercheurs que nous avons observé : cf. seconde partie de ce travail de 



thèse, p. 207‐439.  118 Entre 2003 et 2005, Frank Sams‐Dodd fut responsable, chez Boehringer Ingelheim, de la découverte de nouveaux 



médicaments pour la psychiatrie (schizophrénie, anxiété et dépression) et la neurologie (Alzheimer et Parkinson). Il  est aujourd’hui responsable scientifique chez Asclepios Bioresearch, une société de capital‐risque spécialisée dans les  sciences de la vie.     61 
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Année



Dépenses R&D en 119 Milliards de US $



Nombre molécules



US $ par molécule



Conversion en francs français



Conversion euros €



en



1993



28



40



700 000 000



4 133 640 000



630 169 356



1994



30



40



750 000 000



4 499 200 000



685 898 618



1995



32



42



761 904 762



3 737 520 000



569 781 251



1996



35



35



1 000 000 000



5 231 800 000



797 582 768



1997



37



45



822 222 222



4 929 630 000



751 517 249



1998



40



37



1 081 081 081



926 059 000



1999



40



40



1 000 000 000



995 243 000



2000



42



32



1 312 500 000



1 393 160 000



2001



45



31



1 451 612 903



1 638 390 000



2002



48



29



1 655 172 414



1 578 910 000



2003



50



25



2 000 000 000



1 592 740 000



2004



52



25



2 080 000 000



1 524 480 000



Je  reconnais  que  les  montants  des  dépenses  globales  et  le  nombre  de  molécules  sont  approximatifs,  puisque  je  les  ai  tirés  du  graphique  précédent.  Nous  verrons  plus  tard tous les défauts méthodologiques de ce type de calcul, dont d’autres ont abusé. Pour  le moment, contentons‐nous d’observer le message principal que veut nous transmettre  ce simple graphique : au niveau mondial, l’industrie pharmaceutique aurait dépensé en‐ virons  un  milliard  de  dollar  par  nouvelle  molécule  et  par  an  depuis  1998 !  Elle  aurait  même, dès 2004, largement dépassé les deux milliards de dollar ! Les chiffres ne men‐ tent pas, c’est bien connu : quoi de plus « exact » qu’un nombre, surtout s’il est suivi de  plusieurs virgules. Ce sont les mots qui sont approximatifs, mous, inexacts. Nous allons  renverser ce point de vue ; un chiffre est toujours construit à partir d’un discours sous‐ jacent auquel personne ne prête attention.  ! La R&D est productive On mesure habituellement la productivité de la R&D en calculant « le rapport entre  la valeur (médicale et commerciale) créée par un nouveau médicament (NME) et les inves‐ tissements nécessaires pour produire ce médicament » (Paul121 et al. 2010, [405], p. 203).  Or, la plupart de ceux qui prétendent que la R&D est en crise font un rapport entre les  investissements dépensés telle année et les nouvelles molécules approuvées par la FDA  la même année. Ne se rendent‐ils pas compte de l’aberration de leur calcul ? Heureuse‐ ment, il existe des économistes plus raisonnables.    Dans un long et dense article très documenté, Cockburn (2007, [391]) dissèque les  études  portant  sur  la  productivité  de  la  R&D  de  l’industrie  pharmaceutique.  Il  montre                                                           119 Les économistes savent que pour comparer des périodes où le pouvoir d’achat et le taux d’inflation ne sont pas les 



mêmes, il faut raisonner à « euro constant » afin de raisonner selon la même valeur de référence. Or, je n’ai aucune  indication si le lissage des valeurs à euro constant a bien été opérée par les experts de CRM International.   J’ai  utilisé  pour  la  conversion  en  francs  français  et  en  euros  un  convertisseur  de  devises  (www.oanda.com/lang/fr/currency/converter/)  qui prend en compte la valeur réelle au 31 décembre de chaque année.  Pour la conversion du FF vers l’euro, j’ai considéré 1€ = 6,55957 FF. 
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121 Steven  M.  Paul,  vice‐président  exécutif  Science  &  Technology  et  président  des  Laboratoires  Lilly  Research  (LRL) 



d’Eli  Lilly Il a rejoint Lilly en 1993. Auparavant, il a travaillé durant  18  ans  à l'Institut  National  de  la  Santé  Mentale  (NIMH) et au NIH.    63 
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La recherche pharmaceutique à l’épreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un médicament issu des  nanotechnologies. 



 



calcul  ou  au  « lissage »  des  données  pour  les  comparer  à  euro  constant.  Dans  ce  cas,  pourquoi ne pas le signaler ? Deux autres années attirent le regard :  • •



 Pour 1987, il est indiqué 200 millions de dollar pour l’étude de 2007 (Figure  16), alors qu’il est noté 230 millions de dollars pour l’étude de 2011 (Figure  15).   Pour 1990, il est indiqué 300 millions de dollar pour l’étude de 2007 (Figure  16), alors qu’il est noté 359 millions de dollars pour l’étude de 2011 (Figure  15). 



Or,  l’étude  originale  qui  fait  référence,  parue  en  1990,  qu’ont  réalisé  les  cher‐ cheurs du Tufts CSDD (Di Masi en est aujourd’hui le directeur) :  The  research  and  development  costs  of  93  randomly  selected    new    chemical    entities   (NCEs)    were  obtained    from    a    survey    of    12    U.S.‐owned    pharmaceutical    firms.    These    data   were  used  tostimate  the  pre‐tax  average  cost  of  new  drug  development.  The  costs  of  aban‐ doned  NCEs  were linked  to  the‐costs  of  NCEs  that  obtained  marketing  approval.  For  base   case  parameter  values, the  estimated  out‐of‐pocket  cost  per  approved  NCE  is  $114 million   (1987  dollars).  Capitalizing out‐of‐pocket  costs  to  the  point  of marketing  approval  at  a  9%   discount  rate  yielded  an  average cost  estimate  of  $231 million  (1987 dollars). (Di Masi et al.,  1990, p. 107) 



Cela  signifie  que  l’on  pourrait  se  fier  à  l’étude  de  2011  (Figure  15),  qui  reprend  correctement les données originales (du moins celle pour l’année 1987, à un million de  dollar près).   Autre incohérence : le Leem dans une brochure publiée en juin 2012 que le coût  de  développement  d’une  nouvelle  molécule  représente  un  milliard  d’euro,  citant  un  « communiqué »  du  Tufts  CSDD  du  « 5  janvier  2011 » 141.  Or,  je  ne  retrouve  ni  ce  com‐ muniqué sur le site web du Tufts CSDD, ni cette valeur dans le diagramme ci‐dessus que  fournit également le Tufts CSDD et publié par le Figaro, où il est question de 1,778 mil‐ liard de dollars (soit 1,34 milliard d’euros selon la valeur de l’euro par rapport au dollar  de décembre 2010).   Peut‐être ai‐je omis, lors de mes recherches, un détail ? Peut‐être s’agit‐il simple‐ ment d’une faute de frappe ? Je parcours à nouveau les communiqués de presse du Tufts  CSDD. Celui du 26 janvier 2012 indique que « le total des frais investis pour un nouveau  médicament  sur  le  marché  est  supérieur  à  1,3  milliards  de  dollars »142,  soit  un  milliard  d’euros selon la valeur de janvier 2012. 



5. Cinquième mythe : « Nos études économiques sont sérieuses » ! De la difficulté d’obtenir des données Il y a très peu d’études portant sur le coût de développement des médicaments, et  toutes celles qui sont généralement citées par les industriels, les économistes, les cabi‐ nets d’expertise, les autorités régulatrices et les chercheurs en SHS, sont américaines143.                                                           141 Le Leem cite cette estimation dans la brochure intitulée « Quel est le coût du développement d’un médicament ? », 



fiche n°68 de la série « 100 questions que l’on nous pose » éditée en juin 2012. Ce chiffre d’un milliard aurait été four‐ ni au Leem par le Tufts Center for the Study of Drug Development, par le biais d’un « communiqué du 5 janvier 2011 ».  142 « Drug  Company  Executives  Are  Expanding  Their  Use  of  Strategic  Partnerships »,  Tufts  Center  for  the  Study  of  Drug  Development,  communiqué  du  26  janvier  2012.  En  ligne :  http://csdd.tufts.edu/files/uploads/january_2012__management_report_-_press_release.pdf (consulté en décembre 2012)  143 Voir une revue des études sur la R&D en annexe. 
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En 1979, Hansen144 estime le coût de développement d’une « NCE » (new chemical entity  =  nouvelle  entité  moléculaire)145  à  54  million  de  dollars  (valeur  de  1976).  Il  tient  ses  données  de  la  part  de  14  firmes  pharmaceutiques,  les  NCE  ayant  été  testées  pour  la  première fois sur des humains entre 1963 et 1975.   En  1987,  Wiggins146  estime  que  le  coût  moyen  est  de  125  millions  de  dollar  (va‐ leur  de  1987).  Il  a  modifié  la  méthodologie  de  Hansen  en  agrégeant  les  médicaments  dans des classes thérapeutiques et en incluant dans son estimation les NCE sous licence  et pas uniquement les molécules originales. Avec les mêmes données, Woltman obtient  108 millions de dollar en utilisant la méthodologie de Hansen.  A  partir  de  l’été  1989,  différents  économistes  (chercheurs  universitaires,  em‐ ployés d’entreprises pharmaceutiques et consultants privés) sont mandatés par l’Office  of  Technology  Assesment  (OTA)147 du  Congrès  américain  pour  évaluer  le  coût  réel  des  dépenses en R&D de l’industrie pharmaceutique. En avril 1990, le syndicat de l’industrie  pharmaceutique américaine (Pharmaceutical Manufacturers Association  – PMA, ancêtre  de PhRMA) s’empresse d’organiser une conférence de presse148. Les chercheurs du Tufts  CSDD, DiMasi, Hansen et Grabowski, ont refait les calculs : développer un nouveau médi‐ cament coûte 114 million de dollar (valeur du dollar de 1987), sans prendre en compte  les crédits d’impôts ni les aides. Le capital mobilisé durant le temps de développement  (estimé  à  douze  ans)  doit  être  pris  en  compte,  à  un  taux  d'escompte  de  9%,  ce  qui  ra‐ mène la dépense totale à 231 millions de dollars. A dollar constant, cette valeur est deux  fois  supérieure  à  cela  obtenue  par  Hansen  (1979,  op. cit.).  Douze  entreprises  pharma‐ ceutiques américaines leur ont fourni des données sur 93 médicaments qui entrèrent en  phase  d’essais  cliniques  entre  1970  et  1982.  Pour  traiter  ces  données,  ils  ont  repris  la  méthodologie de Hansen (1979, op. cit.).   Cette annonce a l’effet d’une bombe. D’abord, les chercheurs n’ont pas attendu de  soumettre  leur  article  à  leurs  pairs  (peer‐review)  avant  d’annoncer  leurs  résultats149.  Ensuite, leur évaluation représente le double de celle qui était admise jusque là. Enfin,  quel crédit accorder à leurs travaux sachant que le Tufts CSDD est financé majoritaire‐ ment par de grands groupes pharmaceutiques. Ils transmettront leur étude aux experts  mandatés par l’OTA, qui pointent du doigt certains éléments méthodologiques de DiMasi  et al. (1991, [395]) :  The main problem with this approach is that accurate data on the costs and time required  to  reach  specific  milestones  in  the  R&D  process,  and  rates  of  success  or  abandonment  along  the  way, are proprietary. Researchers must depend on the ability and willingness of companies to sup‐ ply  detailed  data  on  R&D  project  costs  and  histories.  Hansen  and  DiMasi  relied  on  surveys  of  14  and 12 U.S.‐based pharmaceutical fins, respectively, that were willing to provide estimates of R&D 



                                                         144 Hansen Ronald W., The Pharmaceutical Development Process: Estimates of Development Costs and Times and the 



Effect  of  Proposed  Regulatory  Changes,  Issues  in  Pharmaceutical  Economics,  R.A.  Chien  (ed.),  Lexington,  M  A  :  D.C.  Heath and Company, 1979. Cité par US Congress, 1993, [437]  145 Désigné également par un autre acronyme : NME,  « new molecular entity » (nouvelle entité moléculaire)  146 Wiggins,  S.  N.,  The  Cost  of  Developing  a  New  Drug,  Washington,  DC:  Pharmaceutical  Manufacturers  Association,  1987. Cité par US Congress, 1993, [437]  147 Les observateurs spécialisés sont unanimes pour saluer la qualité de cette étude et son indépendance, regrettent  que  l’OTA  ait  été  dissoute  et  que  le  Congrès  américain  n’ait  jamais  contraint  les  entreprises  pharmaceutiques  à  lui  fournir des données chiffrées exactes.  148 Jack  Jackson,  Unpublished  Study  Pegs  Cost  Of  New  Drug  At  $231  Million,  The  Scientist,  25  juin  1990,  en  ligne :  www.the‐scientist.com/?articles.view/articleNo/11230/title/Unpublished‐Study‐Pegs‐Cost‐Of‐New‐Drug‐At‐‐231‐Million  (consulté en décembre 2012)  149 Ils  n’enverront  leur  article  au  Journal of Health Economics   qu’en  juin  1990,  puis  la  version  révisée  en  novembre 



1990, la publication n’aura lieu qu’en juillet 1991 (DiMasi el al., 1991, [395]), soit un an et trois mois après la confé‐ rence de presse.  72 
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(Massachussetts), comme le Tufts CSDD. En septembre 1993, celui publie un rapport qui  estime le coût de développement de 500 millions de dollar (avant paiement des impôts)  en 1990, incluant les dépenses liées aux « ratés » (research failures) et les intérêts dus au  capital investi150. Dans les années qui suivent, le syndicat de l’industrie pharmaceutique  américaine (PhRMA) ne citera que cette étude, ignorant totalement celle de l’OTA151.   ! Le rapport de Public Citizen Cette  inflation  affichée  du  coût  de  développement  est  un  argument  majeur  de  l’industrie pharmaceutique pour justifier l’augmentation exponentielle du prix de vente  des médicaments aux États‐Unis, plus chers que partout ailleurs dans le monde152 . C’en  est  trop  pour  l’organisation  non  gouvernementale  Public  Citizen153 qui  monte  au  cré‐ neau en publiant en juillet 2001 un rapport qui fera grand bruit [446]. D’abord, les en‐ treprises  pharmaceutiques  américaines  n’ont  consacré  que  12,5%  de  leur  chiffre  d’affaires à la R&D154, contre 30,4% destinés au marketing et aux frais de gestion et mal‐ gré 18,5% de bénéfices155. Ensuite, la méthodologie de l’étude de DiMasi et al. de 1993  est biaisée156 :  1. Elle ne reflète pas réellement toute l’industrie, puisqu’aucun des 68 médicaments  du  panel  n’aurait  reçu  d’aide  gouvernementale,  selon  les  dires  de  Di  Masi  et al.,  alors  que  beaucoup,  sinon  la  majorité  des  médicaments  sur  le  marché  ont  reçu  une aide publique, à quelque stade de leur développement.   2. La moitié des 802 millions $ représente « le coût d'opportunité du capital », c’est‐ à‐dire  la  part  consacrée  à  la  recherche  pharmaceutique  plutôt  que  de  l'utiliser  pour faire d'autres investissements lucratifs. Cela signifie que le coût réel ne se‐ rait que de 403 millions de $.   3. Le  montant  calculé  ignore  les  allégements  fiscaux  (ou  « exemptions  de  taxes »)  dont  bénéficient  les  entreprises  pharmaceutiques,  alors  que  ceux‐ci  représente‐



                                                         150 Boston Consulting Group, The Contribution of Pharmaceutical Companies: What’s at Stake for America, September 



1993, cité par Merrill, 2000, [438], p. 15   151 Vous pouvez le constater sur leur site web en allant sur  www.archive.org, qui archive toutes les anciennes pages 



web. Lien raccourci pour aller sur www.phrama.org à la date du 8 juin 2001 : http://goo.gl/NyRQ2  152 La  dépense  totale  des  prescriptions  aux  États‐Unis  est  passée  de  12  milliards  en  1980  à  154  milliards  en  2001.  (Source :  National  Institute  for  Health  Care  Management,  Prescription  Drug  Expenditures  in  2001:  Another  Year  of  Escalating Costs, April 2002. Cité par Public Citizen, 2003, [443], p. 12)  153 Association de défense des consommateurs (site web : www.citizen.org) couvrant plusieurs domaines (santé, envi‐ ronnement,  énergie,  alimentation,  sécurité  routière...),  elle  tient  à  jour  une  base  de  données  des  médicaments  selon  leur degrés de dangerosité (www.worstpills.org). Fondée en 1971 par l’avocat Ralph Nader, qui publia « Unsafe At Any  Speed en 1965, où il attaque particulièrement le modèle "Corvair" de General Motors […]. Appelé à témoigner au Congrès,  il contribue à l'adoption du "National Traffic and Motor Vehicle Safety Act", qui institue une surveillance fédérale de la  conception des voitures ; un an après (1967), il influence également une législation sur la qualité de la viande. » Nader et  ses sympathisants (les Nadar Raiders) militent « contre le patronage, le pantouflage, le pouvoir de l'argent en politique  et  la  corruption  (Public  Citizen  se  porte  partie  civile  contre  Nixon)  […]  l'industrie  bancaire,  l'assurance,  l'énergie  nu‐ cléaire, etc. ; 176 millions de produits sont retirés du marché ou réparés par leurs fabricants entre 1973 et 1981, et Nader  a contribué à la création de plusieurs agences fédérales et au mouvement de déréglementation des années 1970 et 1980,  ainsi qu'à un plus grande transparence de l'administration ». (Vaïsse, 2000, [102])  154 Ce  même  pourcentage  est  affiché  a contrario   par  les  industriels  pour  signaler  au  grand  public  et  aux  décideurs 



politiques leur effort de recherche, parmi les plus élevés de tous les autres secteurs industriels.  155 Classement annuel des 500 entreprises les plus riches : Fortune magazine, classement Fortune 500, avril 2002. Cité 



par  Public  Citizen,  2003,  [443],  p.  42.  Une  archive  de  ce  classement  est  disponible  en  ligne :  http://money.cnn.com/magazines/fortune/fortune500_archive/full/2002/  (consulté en décembre 2012)  156 Ils se basent sur le rapport de l’OTA (US Congress, 1993, [437]) Ils reprendront leurs critiques et les compléterons 



dans Public Citizen, 2003, [443]  74 
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raient aux États‐Unis 34% du budget de R&D157. Cela signifie que le coût réel d’un  médicament n’est que de 240 millions de dollars.  Les 802 millions $ incluent le coût des recherches financées par le gouvernement  (et donc les contribuables), même s'ils ne sont pas pris en charge par les entre‐ prises  pharmaceutiques,  pourvu  que  ces  recherches  aient  abouti  au  développe‐ ment du médicament.  Les  coûts  des  essais  cliniques  sont  erronés,  quatre  à  six  fois  plus  élevés  que  les  données fournies par le National Institutes of Health (NIH). Di Masi et al.  les es‐ timent  à  282  millions  $,  soit  70%  des  403  millions  $  (cf.  point  2),  alors  qu’ils  étaient  estimés  comme  représentant  29%  du  coût  de  la  R&D  par  le  syndicat  de  l’industrie pharmaceutique américaine (PhRMA) en 1999.  DiMasi et al. estiment à 7,5 ans le temps qu'il faut pour obtenir l'approbation de  la FDA, ce qui représente environ le double de la réalité.   Ce  sont  les  entreprises  pharmaceutiques  qui  fournissent  les  données,  celles‐ci  n’étant partagées avec personne d’autres que les chercheurs du Tufts CSDD, qui  ne les ont ni contestées ni vérifiées à la source.  



En conclusion, Public Citizen est formelle : le coût de développement d’un nouveau  médicament, si l’on s’en tient aux données fournies par Di Masi el al., n’excèdent pas 110  millions $ (valeur 2000) pour le développement d’un nouveau médicament (en prenant  en compte les échecs). Et pour les années 1990, si on prend en compte les données ren‐ dues public par l’industrie elle‐même, le coût de développement se situait entre 57 et 71  millions de dollar (toutes taxes payées, en prenant en compte les échecs et les aides pu‐ bliques)158.   ! L’empire contre-attaque Ce  rapport  a  l’effet  d’une  bombe :  à  sa  suite,  nombre  de  commentateurs  et  d’observateurs  évoqueront  les  « mensonges »  de  Big  Pharma.  L’industrie  pharmaceu‐ tique  se  doit  de  riposter ;  deux  alliés  viendront  à  sa  rescousse,  le  même  mois  de  no‐ vembre 2001. Le premier est le Boston Consulting Group, qui publie une nouvelle évalua‐ tion [422] basée sur des entretiens avec plusieurs acteurs du secteur qui leur ont confié  des données confidentielles (on ne connaitra pas leur nom ni leur nombre exact). Leur  nouvelle estimation est de 880 millions de dollars ; il faut compter quatorze ans entre la  synthèse et la commercialisation effective. « Les trois quarts des budgets de recherche des  entreprises  sont  absorbés  par  les  échecs »,  résume  Philippe  Guy,  vice‐président  senior,  responsable  du  bureau  parisien  du  BCG159,  qui  en  fait  la  promotion  même  en  France.  Selon  leur  analyse,  il  faudrait  que  les  industriels  adoptent  les  techniques  issues  de  la  génomique pour faire baisser les coûts de développement à 590 millions de dollars et ce,  sans  prendre  en  compte  les  économies  potentielles  de  la  pharmacogénétique  ni  celles  réalisées par l’approbation anticipée  de la FDA…                                                            157 Réactualisons 



cette  donnée.  Une  étude  du  service  de  recherche  du  Congrès  (Congressional  Research  Service)  montre que de 1990 à 2006, les impôts que payaient les entreprises pharmaceutiques bénéficiaient d’un abattement  de 86% grâce aux crédits d’impôts liés à la R&D versée uniquement par le gouvernement américain (sans prendre en  compte les éventuelles aides étrangères). Mais la valeur combinée des crédits a eu tendance à baisser entre 1990 à  2005, même si elle demeure importante puisqu’en moyenne, les entreprises pharmaceutiques n’ont payé qu’un tiers  des impôts qu’ils devaient, et ce, uniquement grâce aux crédits d’impôt liées à la R&D. (Guenther, 2009, [432], p. 9)  Concrètement,  cela  signifie  que  les  entreprises  pharmaceutiques  américaines  qui  ont  investi  en  2006  environs  38,8  milliards $ selon la NSF (National Science Fondation) ont pu bénéficier d’une réduction d’impôt de 12 milliards $.  158 PhRMA répliqua à Public Citizen qui répondit à son tour : www.citizen.org/congress/article_redirect.cfm?ID=6514   159 Alain Perez, L'industrie pharmaceutique face à l'inflation des coûts de recherche, in Les Échos, 04/12/2001, p. 55, 



en  ligne :  www.lesechos.fr/04/12/2001/LesEchos/18544‐150‐ECH_l‐industrie‐pharmaceutique‐face‐a‐l‐inflation‐des‐ couts‐de‐recherche.htm.     75 
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DiMasi et al. assument de ne pas prendre en considération dans leurs calculs les  crédits  d’impôt  recherche  et  les  aides  gouvernementales,  comme  le  recommandait  le  rapport de l’OTA, car celles‐ci sont variables en fonction des phases de développement.  On ne peut tout bêtement déprécier la valeur qu’ils ont trouvé de 35%, comme c’était le  cas  en  2002,  car  le  montant  de  ces  crédits  d’impôt  ont  évolué  au  cours  du  temps  et  n’étaient  pas  déductibles  immédiatement  (en  1987,  par  exemple,  ils  n’étaient  que  de  20%).  Sur les 68 médicaments de leur panel, seules 27 ont été autorisées à être mises sur  le marché. Cela signifie que leur calcul prend en compte aussi bien les succès que les ra‐ tés.  Ce  panel  comprend  61  molécules  synthétisées  par  les  chimistes,  quatre  protéines  recombinantes,  deux  anticorps  monoclonaux  et  un  vaccin. Autant  dire  que  nos  écono‐ mistes mélangent les serviettes et les torchons. C’est comme si on voulait calculer le coût  des dépenses en R&D liées aux automobiles et qu’on amalgame ceux de 61 automobiles,  quatre motocyclettes, deux poids lourds, et une fourgonnette. Dans ce secteur, beaucoup  d’étapes sont réalisées en commun, alors que dans le secteur pharmaceutique, les bio‐ technologies, les vaccins et les médicaments issus des molécules de synthèse, ne sont, le  plus souvent, pas réalisés sur les mêmes sites, font appel à des personnels qui n’ont pas  les mêmes qualifications et mobilisent des éléments théoriques et techniques différents.  De  plus,  cette  étude  amalgame  des  essais  cliniques  réalisés  à  l’étranger  comme  aux  États‐Unis alors que l’on sait que les prix d’un essai clinique ne sont pas les mêmes selon  les territoires. Enfin, il n’est pas possible d’amalgamer les dépenses pour des pathologies  aussi différentes que sont le cancer de la prostate, la dépression ou le vaccin de la grippe.   Qu’importe,  aucun  journaliste  n’avait  pu  lire  ces  détails  lors  de  la  conférence  de  presse.  L’essentiel  est  de  rapporter  que  le  directeur  du  Tufts  CSDD,  Kenneth  I.  Kaitin,  claironne : « Bringing new drugs to market has always been an expensive, high‐risk propo‐ sition,  and  our  latest  analysis  indicates  that  costs  have  continued  to  skyrocket. »160 Son  directeur  des  analyses  économiques,  DiMasi,  ajoute  que  si  le  coût  de  développement  d’un nouveau médicament est devenu aussi élevé, c’est parce que les entreprises phar‐ maceutiques sont obligées de recruter des centaines de volontaires dans le monde en‐ tier pour participer aux essais cliniques. Alan F. Holmer, président de PhRMA, le syndi‐ cat de l’industrie pharmaceutique américaine, salua avec emphase cette étude qui con‐ firme l'opinion que le développement de médicaments « est incroyablement cher », d’où  la nécessité de prendre des mesures pour la protection des brevets. Alors que le prix des  médicaments ne cesse d’augmenter, souligne le journaliste, les républicains et certains  démocrates  prennent  pour  prétexte  le  coût  de  développement  des  médicaments  pour  s’opposer au contrôle des prix des médicaments : « Price controls, they say, could deprive  manufacturers of the revenue they need to develop life‐saving drugs. ».   Surprenant : DiMasi confie que les données proviennent de dix entreprises phar‐ maceutiques seulement, qu’elles lui ont été fournies sans qu’il ne puisse les vérifier à la  source. Il n’y a pas de raison de douter d’elles, puisqu’elles sont « franches et honnêtes »,  soutient DiMasi. Mais il y a encore pire : les travaux du Tufts CSDD sont financés par cer‐ taines  de  ces  entreprises.  Nous  devons  nous  garder  de  conclure  hâtivement  au  conflit  d’intérêt. Ce n’est pas parce qu’une entreprise vous paie que vous irez forcément dans le  sens  qu’elle  désire ;  nombre  de  syndicalistes  ont  prouvé  qu’ils  pouvaient  se  montrer  fermes  face  à  l’exigence  de  leur  patron.  Prenons  un  autre  exemple  tiré  de  l’univers   pharmaceutique :  l’Agence  européenne  du  médicament  (EMA)  fait  payer  les  firmes                                                           160 Robert Pear, Research Cost For New Drugs Said to Soar, 1/12/2001, New York Times. Les informations de ce para‐



graphe sont tous tirés de ce même article.     77 
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pharmaceutiques pour tous les « services » qu’elle leur délivre161 . On pourrait dire que  c’est  la  même  chose  pour  le  Tufts  CSDD.  La  différence  est  que  nous  savons  qui  a  payé  pour quoi à l’EMA, que les sommes sont réparties entre les différentes agences de régu‐ lation nationales qui ont participé à l’expertise et que les décisions de celles‐ci ne sont  pas  toujours  favorables  à  l’industrie  pharmaceutique  (Hauray,  2009,  [326]).  Au  Tufts  CSDD, vous aurez bien du mal à savoir qui finance, pour quel montant et dans quel ob‐ jectif. Et jamais aucune étude n’a été défavorable à l’industrie pharmaceutique.  Le 3 décembre 2001, trois jours après cette conférence de presse du Tufts CSDD,  Public Citizen conteste ce montant en reprenant l’essentiel des arguments de son analyse  de juillet162. La presse en fait écho, puis oublie vite. C’est la valeur du Tufts CSDD qui fera  l’unanimité chez tous les industriels et les journalistes, la valeur de 802 millions est la  base de référence depuis une dizaine d’années (DiMasi et al., 2003, [395]).   ! Qui conteste encore le coût de 802 millions $ par molécule ? En 2004, deux auteurs spécialisé sur les sujets liées à l’industrie pharmaceutique,  respectés  dans  le  milieu  de  l’information  médicale,  publient  des  livres  à  charge  contre  l’industrie  pharmaceutique.  Le  premier  est  écrit  par  le  journaliste  Merrill  Goozner163,  irrité par ces nouvelles valeurs du Tufts CSSS que tous les médias reprennent sans dis‐ cernement.  Inspiré  par  l’analyse  de  Public  Citizen,  dont  il  reprend  l’essentiel  de  l’argumentaire, il évalue ainsi que le coût de développement d’un nouveau médicament  se situe entre 100 et 200 millions de dollars au maximum (Goozner, [381], 2004).   Le second fait encore plus mal à l’industrie pharmaceutique, puisqu’il est signé par  l’ex‐rédactrice en chef du très respectable New England Journal of Medicine : Marcia An‐ gell, médecin, maître de conférences à la Harvard Medical School. En 2004, elle dénonce  (Angell, 2004, [373]) les « mensonges » de l’industrie pharmaceutique. Parmi ceux‐ci, le  coût de recherche et développement d’un nouveau médicament :  Drug companies reveal very little about the most crucial aspects of their business. We know  next to nothing about how much they spend to bring each drug to market or what they spend it on.  (We know that it is not $802 million, as some industry apologists have recently claimed.) Nor do we  know what their gigantic “marketing and administration” budgets cover. We don’t even know the  prices they charge their various customers. Perhaps most important, we do not know the results of  the clinical trials they sponsor—only those they choose to make public, which tend to be the most  favorable findings. 



Elle calcule à la louche le cout moyen d’un nouveau médicament mis sur le marché.  En 2000, écrit‐elle, l’industrie pharmaceutique américaine déclare avoir dépensé 26 mil‐ liards  de  dollars  en  R&D.  Comme  elle  a  commercialisé  cette  même  année  98  médica‐ ments,  elle  conclut  hâtivement  par  une  simple  division  que  le  coût  moyen  est  de  265  millions de dollars et non 802, et même 175 millions si on soustrait les exemptions de  taxes qui sont à 34% ! On ne peut que déplorer son mode de calcul qui, contre toute lo‐ gique,  estime  le  cout  de  médicaments  qui  ont  nécessité  douze  ans  de  recherche  en                                                           161 A partir de janvier 2013, les tarifs sont par exemple de minimum 267400€ pour une demande d’AMM (hors réduc‐



tions éventuelles), 80300€ pour toute extension d’AMM ou pour un conseil scientifique, 2900 à 6700€ pour un chan‐ gement mineur dans  l’AMM, etc. [Source : EMA, Explanatory Note on fees payable to the European Medicines Agency,  EMA/549535/2012,17/12/2012]  162 Public Citizen,  Tufts Drug Study Sample Is Skewed; True Figure of R&D Costs Likely Is 75 Percent Lower : Public Citi‐ zen Critiques Tufts Study Pegging New Drug R&D Costs at $802 Million, Communiqué de presse, 4 décembre 2001, en  ligne : http://www.citizen.org/pressroom/pressroomredirect.cfm?ID=954 (consulté en décembre 2012)  163 Son blog : http://gooznews.com (son dernier article date de novembre 2012). Il est aujourd’hui rédacteur en chef 



de Modern Healthcare (www.modernhealthcare.com),  une publication de Crain Communications.  78 
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moyenne  (si  l’on  s’en  tient  aux  estimations  du  Tufts  CSDD)  avec  les  dépenses  de  R&D  d’une seule année. Elle rétorque que les dépenses en R&D sont sensiblement au même  niveau  depuis  une  dizaine  d’années  et  que,  même  si  on  prend  une  mauvaise  année  comme  2001,  cela  représente  au  maximum  450  millions  de  dollar  par  médicament  commercialisé.   Les  médias  rédigent  des  compte‐rendu  de  ces  deux  livres,  puis  les  journalistes  spécialisés  oublient  toute  cette  histoire  et  s’en  remettent  à  l’étalon  que  leur  présente  l’industrie  pharmaceutique.  Cela  n’empêche  pas  la  controverse  d’enfler  dans  certains  milieux  spécialisés.  Light  et  Warburton164 (2005,  [405])  envoient  au  Journal  of  Health  Economics, celui‐là même qui avait publié les études du Tufts CSDD, une analyse critique  de la méthodologie de DiMasi et al. (2003, [395]) ; ils reprennt les arguments de l’OTA et  de Public Citizen que nous avons déjà exposés. DiMasi et al. répliqueront dans le même  numéro (2005, [397]). Donald Light publiera deux autres articles : le premier avec Re‐ becca Warburton (2011, [406]), le second avec Joel R Lexchin165 (2012, [407]), qui détri‐ cotent  à  nouveau  l’article  de  DiMasi  et  al.  (2003,  [395])  en  reprenant  à  nouveau  les  mêmes  arguments.  Leur  estimation  est  qu’en  moyenne  le  coût  de  développement  d’un  nouveau  médicament  est  de  60  millions  de  dollar,  maximum  90  millions  pour  les  plus  chers ! Un vrai dialogue de sourds, où chacun reste campé sur ses positions166. A aucun  moment, ni les autorités régulatrices ni le congrès américain, ne prendront ce problème  à bras le corps pour obliger enfin les entreprises pharmaceutiques à divulguer les véri‐ tables comptes de trésorerie interne, ignorant le pouvoir de contrôle et de vérification  des  inspecteurs  des  impôts.  Cette  controverse  aura  in fine  le  même  effet  que  le  mous‐ tique qui vous empêche de dormir la nuit.   En 2006, Adams et Brantner [389], deux économistes de la Federal Trade Commis‐ sion, un organisme gouvernemental, font grimper l’estimation à 1,078 milliards de dol‐ lars ; PhRMA en fait autant, cette fois‐ci à 1,32 milliards de dollar (simplement en réac‐ tualisant  la  valeur  de  802  millions  de  dollar  de  DiMasi  et  al.  [395]  en  fonction  de  l’inflation). En 2010, Paul et al. [411], des laboratoires Eli Lilly, doublent la mise : ils es‐ timent à plus de 1800 milliards de dollar le coût de développement d’un nouveau médi‐ cament ;  ce  sera  le  nouvel  étalon,  celui‐là  même  que  Zerhouni  citera  lors  de  sa  leçon  inaugurale au Collège de France [388].  ! Contre-feux : les coûts réels sont sous-évalués On  aurait  pu  croire  que  cette  surenchère  s’arrêterait  là.  Mais  en  octobre  2012,  nouveau coup de théâtre : un article paru dans Forbes relance la polémique167. Matthew                                                           164 Donald W. Light est sociologue, professeur spécialisé en santé à la School of Public Health de l’université de méde‐



cine  du  New  Jersey (www.pharmamyths.net)  ;  Rebecca  Warburton  est  professeur  d’économie  à  l’University  of Victo‐ ria (Canada).  165 Médecin, professeur spécialisé en gestion de la santé à la School of Health Policy and Management à la l’université  de  York  (Canada)  et  professeur  associé  au  département  Family  and  Community  Medicine  à  l’université  de  Toronto  (Canada).  De1992  à  1994,  il  fut    membre  de  l’Ontario Drug Quality and Therapeutics Committee  et  de  1997  à  1999  membre du Drugs and Pharmacotherapy Committee de l’Ontario Medical Association.   166  Voir  par  exemple  la  réponse  de  Richard  Bergström,  directeur  général  de  l’EFPIA  (www.bmj.com/content/345/bmj.e4348?tab=responses) ou l’échange entre Donald Light et Derek Lowe sur le blog de  ce dernier en août 2012  (http://pipeline.corante.com) :  



http://pipeline.corante.com/archives/2012/08/09/getting_drug_research_really_really_wrong.php  http://pipeline.corante.com/archives/2012/08/13/donald_light_responds_on_drug_innovation_and_costs.php   167  Herper  Matthew,  The  Truly  Staggering  Cost  Of  Inventing  New  Drugs,  Forbes,  12/10/2012,  en  ligne :  http://www.forbes.com/sites/matthewherper/2012/02/10/the‐truly‐staggering‐cost‐of‐inventing‐new‐drugs  (consulté  en novembre 2012) 
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Herper,  journaliste  à  Forbes,  conteste  l’estimation  de  1,3  milliard  de  dollars168 pour  le  coût  d’un  nouveau  médicament  développé  par  une  major,  qu’il  trouve  ridiculement  basse. Selon lui, la dépense réelle se situe entre quatre et onze milliards de dollars. Oui,  vous avez bien lu ! C’est la plus haute valeur jamais avancée. Pour étayer son propos, il  présente le tableau suivant169 :  Entreprise 



Total des dépenses  R&D entre1997‐ 2011 ($Mil) 



Nombre de  médicaments ayant  obtenu une AMM 



R&D dépensées par  médicament ($Mil) 



AstraZeneca 



58 955 



5 



11 791 



GlaxoSmithKline 



81 708 



10 



8 171 



Sanofi 



63 274 



8 



7 909 



Roche  



85 841 



11 



7 804 



Pfizer  



108 178 



14 



7 727 



Johnson & Johnson 



88 285 



15 



5 886 



Eli Lilly  



50 347 



11 



4 577 



Abbott Laboratories 



35 970 



8 



4 496 



Merck & Co  



67 360 



16 



4 210 



Bristol‐Myers Squibb  



45 675 



11 



4 152 



Novartis 



83 646 



21 



3 983 



Amgen 



33 229 



9 



3 692 



Matthew  Herper  et  son  collègue  Scott  DeCarlo  additionnèrent  les  montants  de  R&D  déclarés  sur  quinze  ans  (de  1997  à  2011)  dans  les  bilans  des  douze  entreprises  pharmaceutiques les plus importantes aux États‐Unis170, qu’ils ajustèrent en fonction de  l’inflation  (afin  que  les  valeurs  soient  réellement  comparables).  Ensuite,  ils  divisèrent  ces valeurs par le nombre de médicaments ayant obtenu une autorisation de mise sur le  marché  aux  États‐Unis.  C’est  ainsi  qu’ils  trouvèrent  par  exemple  qu’AstraZeneca  a  dé‐ pensé 12 milliards de dollar par nouveau médicament réellement mis sur le marché (il  arrondit vers le haut les 11791 millions de dollars), alors qu’Amgen n’en a dépensé que  3,7  milliard  $,  ce  qui  lui  semble  raisonnable  pour  générer  des  bénéfices.  Ils  prennnent  pour référence qu’un seul essai clinique coûte 100 million de dollar à la dernière phase.  Bien  entendu,  cet  article  fait  grand  bruit  dans  le  milieu  clos  des  observateurs  de  l’industrie  pharmaceutique.  Quand  Derek  Lowe,  un  chimiste  qui  travaille  depuis  1989  pour différentes majors, en rend compte sur son blog171, il se montre dubitatif aussi bien  sur les montants annoncés par Light et Warburton que pas celles de Herper. Mais entre  les deux, il trouve bien entendu que ce dernier est plus réaliste : « No one should be sur‐ prised  that  drug  prices  are  rising  under  these  conditions »,  écrit‐il.  « The  surprise  is  that                                                           168 Cette  somme  est  avancée  par  une  responsable  d’Eli  Lilly  dans  un  article  de  blog  du  groupe  pharmaceutique : 



http://lillypad.lilly.com/entries/1583 (consulté en Décembre 2012)  169 J’ai  modifié  légèrement  le  tableau  présenté  par  Matthew  Herper :  j’ai  arrondi  les  valeurs,  modifié  l’ordre  des  co‐



lonnes pour rendre plus claire l’opération qu’il a effectuée, et ai classé les lignes par ordre décroissant en fonction de  la dépense R&D pour un seul médicament.  170  Ses 



source :  Thomson  Reuters  Fundamentals  en  utilisant  le  moteur  de  recherche  FactSet  Research  Systems  (www.factset.com)  et InnoThink Center For Research In Biomedical Innovation.  Derek  Lowe,  The  Terrifying  Cost  of  a  New  Drug,  10/02/2012,  http://pipeline.corante.com/archives/2012/02/10/the_terrifying_cost_of_a_new_drug.php  
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there are still people out there trying to discover drugs ». Sous‐entend‐t‐il que l’industrie  pharmaceutique et ses chercheurs feraient œuvre de charité, ou bien qu’elle court à sa  perte ?  Qu’importe.  Il  ne  relève  pas,  aussi  scientifique  soit‐il,  que  la  méthodologie  de  Herper est sujette à caution. En vrac, nous pourrions pourtant opposer à Herper les ob‐ jections suivantes :  1. Il estime de facto que tout le budget R&D d’une entreprise va dans la découverte  de nouvelles molécules approuvées par la FDA. Or, une part non négligeable des  investissements est consacrée au développement de nouveaux vaccins (dont ce‐ lui  du  vaccin  antigrippal),  une  autre  à  l’achat  des  molécules  produites  par  d’autres entreprises ou laboratoires, et une autre aux services de relation aux pa‐ tients (par exemple pour les essais cliniques et la phase de pharmacovigilance).  2. Les données qu’il prend en compte ne  concernent  qu’une courte période.  Ils in‐ cluent les médicaments approuvés au début de ladite période, alors que ceux‐ci  ont été développés avec un budget antérieur. A contrario, ils intègrent les budgets  en  fin  de  période  alors  que  les  molécules  pour  lesquelles  ils  sont  consacrés  ne  sont pas encore sorties, ni même déposées à la FDA. Enfin, ils ne prennent pas en  compte les médicaments retirés du marché.  3. La fiscalité avantageuse pour l’industrie pharmaceutique (notamment les réduc‐ tions d’impôts) ne sont pas intégrées au calcul.  4. L’année  fiscale  de  référence  pour  chaque  entreprise  et  pour  la  FDA  ne  sont  pas  les mêmes. Pour la FDA par exemple, elle va du 1er octobre au 30 septembre.   5. Il faut comparer des choses comparables. D’abord, le nombre de « nouvelles mo‐ lécules » (NME) ne peuvent être comparées à des valeurs monétaires ($). Il fau‐ drait  plutôt    mesurer  la  valeur  actuelle  nette  (VAN)  du  médicament  approuvé  (recettes en $) contre la VAN du total des dépenses de R&D concernant ledit mé‐ dicament. Ensuite, chaque entreprise a une façon différente de répartir ses coûts.  Il  n’est  donc  pas  possible  de  comparer  une  entreprise  par  rapport  à  une  autre  (sauf si vous avez en main toutes les données internes).  6. Nous ne pouvons pas apprécier une évolution en comparant les budgets de R&D  et  le  nombre  de  médicaments  sortis  la  même  année,  car  « tant  que  la  durée  du  processus  ne  sera  pas  stabilisée,  on  se  trouvera  dans  l’incapacité  d’apprécier  avec  rigueur  les  variations  du  flux  d’innovations  puisqu’elles  peuvent  dépendre  aussi  bien  d’une  diminution  du  flux  d’entrée  que  d’un  recul  de  la  sortie »  (Guyot,  1979,  [401], p. 438). En d’autres termes, comment peut‐on comparer les montants al‐ loués à la R&D telle année avec le nombre de molécules commercialisées la même  année,  alors  que  ces  dernières  ont  été  développées  avec  les  budgets  alloués  les  dix  ou  quinze  années  précédentes  ?  Certaines  d’entre  elles  ont  peut‐être  même  été  achetées  à  d’autres  laboratoires  ;  dans  ce  cas,  nous  ne  pouvons  prendre  en  considération la marge bénéficiaire…   En réalité, l’article de Herper ne répond pas à la question : « Combien cela coûte‐t‐il  réellement de chercher un nouveau médicament ? »,  mais  plutôt  à  celle‐ci :  « Combien les  entreprises pharmaceutiques déclarent‐elles ce qu’elles dépensent en R&D ? ».   ! Ce que valent réellement les études économiques sur les médicaments Tout ce que nous avons décrit a une incidence réelle sur les choix politiques, no‐ tamment  le  prix  de  vente  final  des  médicaments,  les  remboursements  de  l’assurance  maladie  et  les  aides  spécifiques  accordées  à  l’industrie  pharmaceutique.  En  septembre  2012,  le  président  des  Etats‐Unis,  Barack  Obama,  reçoit  un  rapport  sur  les  décisions  à  prendre  pour  encourager  l’innovation  dans  la  recherche  de  nouveaux  médicaments    81 
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prix et remboursement (au niveau des services des ministères de la santé, de  la protection sociale et de l’économie),   En  vert,  la  Commercialisation  internationale :  lancement  et  surveillance  post‐commercialisation (il s’agit des budgets de communication et de marke‐ ting,  comme  par  exemple  l’invitation  des  médecins  prescripteurs  à  des  con‐ grès)  En marron, l’étape du Profit et réinvestissement  (cela concerne les investis‐ seurs) 



Inouï !  Non  seulement  les  étapes  de  « commercialisation  internationale »  et  de  « profit et réinvestissement » sont intégrées aux dépenses officielles de recherche et dé‐ veloppement,  mais  en  plus  elles  occupent  un  tiers  du  camembert.  De  plus,  près  d’un  quart  du  budget  serait  réparti  pour  la  fixation  du  prix  et  le  remboursement,  alors  que  cette étape demande beaucoup moins de temps (deux ans au maximum) et de personnel.  Enfin, seules les phases de développement et de commercialisation sont définies comme  étant  à  « risque  financier  maximal »,  alors  que  la  phase  de  découverte  et  sélection  est  assimilée au contraire comme une suite aux « profits et réinvestissements ».   Ce que montre clairement ce diagramme, c’est que près de la moitié du budget de  R&D serait consacré à des objectifs marketing et financiers192. Vous pourriez me rétor‐ quer que  mon  calcul  n’est  pas  exact,  n’est  basé  sur  aucune  source  documentée,  aucun  tableur, aucun livre de comptes. Et vous aurez raison de me le faire remarquer. Pourquoi  l’industrie pharmaceutique ne donne‐t‐elle pas plus de détails ? Pourquoi devrions‐nous  nous  contenter  d’un  simple  diagramme ?  J’ai  téléphoné  au  Leem  pour  leur  demander  plus de détails, mais la directrice de la recherche refusa de me fournir les comptes exacts.  Elle me confirma juste que les proportions étaient bien les bonnes.   ! Qu’est-ce qu’on met dans « R&D » ? Il  est  intéressant  de  voir  comment  l’ancêtre  du  Leem,  le  syndicat  national  de  l’industrie pharmaceutique (SNIP) répondait à la même question. Remontons le temps.  En  1971,  le  SNIP  diffusait  également  un  schéma  qui  résumait  ainsi  les  étapes  de  la  re‐ cherche d’un médicament (Guyot, 1979, [401], p. 17) :  1. Recherches documentaires (chimiques, biochimiques, physico‐chimiques, bacté‐ riologiques, pharmacologique, toxicologiques, cliniques) afin d’éliminer les direc‐ tions de recherche déjà explorées et dégager les axes susceptibles d’être intéres‐ sants ;  2. Préparation  des  substances  actives (extraction,  synthèse  chimique,  biosyn‐ thèse) et contrôle analytique afin d’établir la formule chimique des molécules ;  3. Essais biologiques : tests pharmacologiques (screening193 pour propriétés théra‐ peutiques) et toxicologiques (détermination des doses létales) ;  4. Études biologiques approfondies : pharmacologiques et toxicité subaigüe194 ;                                                                                                                                                                                tions  scientifiques,  600.000  €  pour  des  activités  de  conseil,  84.000€  par  an  pour  l’expertise  et  les  études,  dont  les  essais  cliniques  (p.  73).  Attention :  ce  sont  des  sommes  maximales  que  l’industrie  pharmaceutique  est  autorisée  à  verser pour chaque médecin et par année ; cela ne signifie aucunement que tous les médecins investigateurs gagnent  réellement  ces  revenus.  Il  n’y  a  rien  de  scandaleux  à  ça ;  après  tout,  cette  pratique  et  tout  à  fait  légale.  Mais  est‐ce  moral ? Le patient qui risque sa vie n’est le plus souvent pas informé de ces pratiques. Il signe une décharge et n’est  pas rémunéré ; il pense naïvement que tous servent la science de manière altruiste.  192 J’ai téléphoné en février 2013 à la directrice des biotechnologies et de la recherche au Leem, qui a refusé de me  donner plus de détails et me confirme que les proportions de ce diagramme sont bien respectées.  193 « screening » signifie « criblage » ou « triage ». 
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C. La bataille des typologies 1. Une définition floue
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La recherche pharmaceutique à l’épreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un médicament issu des  nanotechnologies. 



Je lui demande si elle a eue ces idées en lisant un article scientifique, un ouvrage  ou une publicité. « Non, c’est lié à ma formation », répond‐t‐elle. Dans le cadre de son tra‐ vail  à  l’hôpital,  par  exemple  dans  le  cas  de  la  scintigraphie,  elle  mettait  des  globules  blancs (ce sont des cellules du système immunitaire) en présence de « radiomarqueurs »,  c’est‐à‐dire de molécules radioactives, qui ont la capacité de « rentrer dans les cellules ».  Puis, elle injectait aux patients les globules blancs « marqués », ceux‐ci sont alors visibles  par la technique d’imagerie et peuvent être suivis « à la trace » (c’est pour cela qu’on les  nomme « traceurs »).   C’est donc sa pratique de clinicienne qui lui a permis de déceler le potentiel dia‐ gnostic de cette molécule qui contenait un oxyde de fer : « Je n’avais aucun mérite à ça,  moi ça me paraissait un truc évident », me dit‐elle. Elle ajoute que ce n’est que quelques  mois plus tard qu’elle lira les premiers articles scientifiques publiés par Weissleder465,  « qui est le pape dans ce domaine », reconnait‐elle, « mais c’était vraiment le tout début ».   Pourquoi ne cite‐t‐elle pas, comme source d’inspiration, l’Endorem, commercialisé  par Guerbet depuis 1995, ou le Resovist, commercialisé par Schering en 2001, qui con‐ tiennent  tous  deux  des  nanoparticules  d’oxyde  de  fer ?  Faut‐il  également  être  surpris  qu’elle  ait  ignoré  les  articles  scientifiques  qui,  depuis  1990,  évoquent  à  peu  de  choses  près  la  même  idée,  c’est‐à‐dire  l’utilisation  de  nanoparticules  d’oxyde  de  fer  ou  d’ultrasmall iron oxide particle en IRM466 ? Même oubli pour les travaux français467, dont                                                           465 Né en 1958 en Allemagne, Ralph Weissleder y fut diplômé en médecine avant de rejoindre en 1986 Boston (Massa‐



chussetts) où il intègrera la Harvard Medical School (HMS) et le service de radiologie du Massachusetts General Hospi‐ tal (MGH) et où il sera nommé en 2001 « full professor » du département de radiologie, et dont il est le directeur du  Center for Molecular Imaging Research. Il est membre du Broad Institute, de la Dana‐Farber/Harvard Cancer Center, du  Harvard Stem Cell Institute (HSCI) et de l’Academy of Sciences Institute of Medicine (IOM). Médaille d’or de l’European  Society of Radiology en 2011.  466 Articles  scientifiques  ayant  pour  objet  l’usage  possible  des  nanoparticules  d’oxyde  de  fer  ou  des  USPIO  en  IRM  (bibliographie non exhaustive) : 



•



• •



•



• • •



• •



En 1990 : R. Weissleder, G. Elizondo, J. Wittenberg, A.S. Lee, L. Josephson, T.J. Brady, Ultra Small superparamagnetic iron oxide:  characterization of a new class contrast agents for MR imaging, In Radiology, n°175, p. 494–498 ;   Elizondo G, Weissleder K, Stark DD, et al., Hepatic cirrhosis and hepatitis: MR imaging enhanced with superparamagnetic iron  oxide, In Radiology, 174, p.797‐801  En 1993 : R. Weissleder, P. Reimer, Superparamegnetic iron oxides for MRI, In European Radiology,vol. 3, n°3, p. 198‐212 (Il  s’agit d’un état de l’art)  En 1994 : Hamm B, Staks T, Taupitz M., A new superparamagnetic iron oxide contrast agent for magnetic resonance imaging, In  Invest Radiol, 29, p. S87‐S89 ;   Hamm B, Staks T, Taupitz M. et al., Contrast enhanced MR imaging of liver and spleen: first experience in humans with a new  superparamagnetic iron oxide, In J Magn Reson Imaging, 4, p. 659‐668  En 1995 : P.M. Taylor, J.M. Hawnaur, C.E. Hutchinson, Superparamagnetic iron oxide imaging of focal liver disease, In Clinical  Radiology, vol. 50, n°4, p. 215‐219 ;   S. Wagner, D. Pfefferer, W. Ebert, M. Kresse, M. Taupitz, B. Hamm, R. Lawaczeck, W. Semmler, K.‐J. Wolf, Intravenous MR  lymphography with superparamagnetic iron oxide particles: experimental studies in rats and rabbits, In European Radiology, vol.  5, n°6, p. 640‐646 ;  Reimer P, Schuierer G, Balzer T, Peters PE, Application of a superparamagnetic iron oxide (Resovist) for MR imaging of human  cerebral blood volume, In Magn Reson Med, vol. 34, n°5, p. 694‐697  En 1997 : Peter Reimer, Thomas Allkemper, Christoph Bremer, Ernst J. Rummeny, Hans U. Spiegel, | Thomas Baker, | Peter E.  Peters, Assessment of Reperfusion Injury by Means of MR Contrast Agents in Rat Liver, In JMRl, n° 7, p. 490‐494  En 1998 : M. Saeed,  M. F. Wendland, M. Engelbrecht, H. Sakuma, C. B. Higgins, Value of blood pool contrast agents in magnetic  resonance angiography of the pelvis and lower extremities, In European Radiology, vol. 8, n°6, p. 1047‐1053  En 1999 : Harisinghani MG, Saini S, Weissleder R, et al., MR lymphangiography using ultrasmall super‐paramagnetic iron oxide in  patients with primary abdominal and pelvic malignancies: radiographic‐pathologic correlation, AJR, 172, p. 1347‐1351 ;  Dousset V, Ballarino L, Delalande C, et al., Comparison of ultra‐ small particles of iron oxide (USPIO)‐enhanced T2‐weighted,  conventional T2‐weighted, and gadolinium‐enhanced T1‐ weighted MR images in rats with experimental autoimmune en‐  cephalomyelitis, AJNR Am J Neuroradiol, n°20, p. 223‐227  Dousset V, Delalande C, Ballarino L, et al., In vivo macrophage activity imaging in the central nervous system detected by mag‐  netic resonance, In Magn. Reson Med, n°41, p. 329‐333  En 2000 : Maïté Lewin, Nadia Carlesso, Ching‐Hsuan Tung, Xiao‐Wu Tang, David Cory, David T. Scadden, Ralph Weissleder, Tat  peptide‐derivatized magnetic nanoparticles allow in vivo tracking and recovery of progenitor cells, In Nature Biotechnology, vol.  18, p.410‐414  En 2001 : Bernard E. Van Beers, Christine Sempoux, Roland Materne, Monique Delos,  Anne M. Smith, Biodistribution of  ultrasmall iron oxide particles in the rat liver, In Journal of Magnetic Resonance Imaging, European Special Issue, vol. 13, n°4, p. 
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ceux  du  département  de  radiologie  de  l’hôpital  Pitié‐Salpêtrière  et  de  l’hôpital  Necker  Enfants‐Malades  à  Paris,  datant  respectivement  de  juin  et  novembre  2000.  Il  est  vrai  qu’aujourd’hui  la  recherche  d’articles  scientifiques  est  plus  aisée  grâce  aux  bases  de  données en ligne et aux processus d’indexation qui se sont améliorés.      ! Les nanotechnologies, la mémoire et l’oubli Les particules ultrafines de fer appliquées à l’imagerie et au traitement antitumo‐ ral sera le sujet de sa thèse en sciences, qu’elle débuta en 2001. Valérie Fornet montra  que les nanoparticules de fer pouvaient pénétrer dans les cellules et pouvaient être vi‐ sibles et suivies dans le corps d’une souris par IRM. Elle fait remarquer que « le ciblage,  c’est hyper compliqué » : prédire que telle molécule va se concentrer dans tel organe de  manière  spécifique,  voire  telles  cellules  tumorales  dans  tel  organe,  sans  aller  dans  le  reste  du  corps,  est  un  objectif  difficile  à  atteindre.  Elle  échoua  également  à  montrer  qu’elles pouvaient être utiles pour « traiter par l’hyperthermie ». Quand elle pu enfin dé‐ montrer « que ces particules pouvaient entrer dans les cellules »,  c’est  le  marquage  qui  a  constitué le sujet de sa thèse de doctorat à l’UFR de Physique, spécialité Interface phy‐ sique‐biologie. Soutenue en février 2003, elle obtint la mention très honorable avec féli‐ citations du jury (dans lequel siégeait Guillaume Morvan).  Quand  a‐t‐elle  entendu  parler  des  nanotechnologies  pour  la  première  fois ?  Elle  sourit :  « En fait, j’ai travaillé sur les nanotechnologies sans le savoir, bien avant que j’en  aie conscience ».  Et  quand  en  a‐t‐elle  pris  conscience ?  « Des nanoparticules, j’en ai pris  conscience, heu… », commence‐t‐elle, hésitant longuement : « Il n’y a pas très longtemps »,  finit‐elle  par  dire  en  soupirant.  Sa  mémoire  semble  lui  jouer  des  tours.  Elle  balbutie,  cherche ses mots, ne trouve aucun événement auquel s’accrocher :  « Déjà que, que c’était dans un truc très comp‐… quoi, très complexe… le monde de la nan…  que ça faisait partie d’un, d’un… (On en avait discuté, je crois, la première fois qu’on s’était vu…)  Heu…  de  faire  heu…  que  ce  soit…  mmh…  sur  des  applications  de  heu…  sur  des  domaines  de  re‐ cherche extrêmement vastes et organisés, heu… ça c’est hyper‐récent que c’est, heu… quand j’ai vu  heu… [sourire] Comment elle s’appelle ? La philosophe‐là… l’année dernière…  ‐ Bernadette Bensaude‐Vincent ?   ‐ Oui… en février de l’année dernière468, j’ai un peu pris conscience que effectivement c’était  pas  par  hasard  que  je  travaillais  dans  le  domaine  des  nanotechnologies…  parce  que  heu…  parce  que dès le départ, dès que je suis arrivé dans le labo à Jussieu  [Université  de  Paris], on a déposé  une  ANR  blanche,  on  a  eu  un  financement  et  cétéra….  Cette  facilité  à  avoir  des  appels  d’offres  et 



                                                                                                                                                                              594‐599 ;  Weissleder Ralph, Mahmood Umar, Molecular Imaging, In Radiology, n°219, p. 316‐333  467 Articles scientifiques ayant pour objet l’usage possible des nanoparticules d’oxyde de fer ou des USPIO en  IRM (équipes françaises, bibliographie non exhaustive) : 



•



1997 : Oswald Pierre, Olivier  Clement, Catherine Chambon, Schouman‐Claeys Elisabeth, Frija Guy, Liver positive enhancement  after injection of superparamagnetic nanoparticles: Respective role of circulating and uptaken particles, In Magnetic Resonance  Imaging, vol. 15, n°9, p. 1025‐1031  



•



1999 : Vincent Dousset, Christophe Gomez, Klaus G. Petry, Christophe Delalande, Jean‐Marie Caille, Dose and scanning delay  using USPIO for central nervous system macrophage imaging, In Magnetic Resonance Materials in Physics, Biology and Medi‐ cine, vol. 8, n°3, p. 185‐189 ;   L Babes, B Denizot, G Tanguy, Le Jeune Jj, P Jallet, Synthesis of Iron Oxide Nanoparticles Used as MRI Contrast Agents: A Parame‐ tric Study, In Journal of Colloid and Interface Science, vol. 212, n°2, p.474‐482 ; 



•



2000 : Bellin Marie‐France,  Beigelman Catherine, Precetti‐Morel Sophie, Iron oxide‐enhanced MR lymphography: initial expe‐ rience, In European Journal of Radiology, vol. 34, n°3, p. 257–264, juin 2000 ;   Réty Frédérique, Clément Olivier, Siauve Nathalie, Charles‐André Cuénod, Carnot Françoise, Sich Mireille, Buisine Anne, Frija  Guy, MR lymphography using iron oxide nanoparticles in rats: Pharmacokinetics in the lymphatic system after intravenous injec‐ tion, In Journal of Magnetic Resonance Imaging, vol. 12, n°5, p. 734–739, nov. 2000 



468 Bernadette Bensaude‐Vincent avait présenté une communication lors d’un colloque organisé par le Cancéropôle en 



2009.  Pour  avoir  une  idée  de  la  pensée  de  cette  philosophe  concernant  les  nanotechnologies,  cf.  Bensaude‐Vincent,  2009 [271] et 2006 [272]    225 
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tout… parce qu’on travaille sur des nanoparticules… ben, j’me dis… c’est pas le hasard, hein… Si on  travaillait sur des choses autres que « nano », on aurait peut être eu beaucoup plus de mal à avoir  des financements… Et donc tout ça, c’est… cette prise de conscience, ça a moins d’un an… Le fait de  prendre conscience que c’est un « truc » pas spontané, quoi…. C’est qu’il y a une volonté de dévelop‐ pement des nanotechnologies. Ca, je n’en avais pas conscience avant. »  



Elle distingue la prise de conscience quant au concept de « nanoparticule » (parti‐ cules  de  très  petites  tailles  ayant  des  propriétés  particulières  par  rapport  aux  autres)  des  « nanotechnologies »  (comme  domaine  d’ensemble  qui  faciliterait  d’avoir  des  bud‐ gets  grâce  à  une  politique  particulière).  Durant  tout  son  doctorat,  elle  n’avait  aucune  conscience qu’il s’agissait de « nanotechnologies » ou de « nanoparticules ». Longtemps,  elle n’eut aucune idée que les « nanoparticules » sur lesquelles elle a travaillé durant sa  thèse  se  nommaient  ainsi  (elle  les  appelait  alors  particules  ultrafines),  ni  qu’elles  fai‐ saient partie des « nanotechnologies ». Elle ne connaît ni l’histoire telle que nous l’avons  développée au chapitre 2 (cf. pages 123 à 169), ni que ceux‐ci étaient sujets à une telle  controverse  avant  le  débat  public  national  de  janvier  2010.  Valérie  Fornet  ajoute  que  même les physiciens avec lesquels elle travaillait durant sa thèse avaient la même vision  qu’elle ; aucun d’eux n’avait conscience que cela faisait partie d’un projet d’ensemble. Il  est  vrai  que  sa  thèse  ne  mentionne  pas,  comme  le  feront  la  plupart  des  thèses  et  mé‐ moires de master à partir de 2007, ni les questions d’éthique, ni le concept de « mot‐clé  à la mode », ni leur toxicité potentielle.  « Par  contre,  de  savoir  que  je  travaillais  avec  des  nanoparticules,  je  dirais  que  heu…  pfff…  Par exemple, les particules de fer à Paris, j’ai jamais pris conscience que je travaillais sur des nano‐ particules… Même après ma thèse. Pour moi elles n’avaient pas une particularité : leur petite taille,  heu…  Elles  avaient  un  nom :  « AMNP…  anionic‐magnetic…  nano‐particle… »  Non  non,  le  « N »  c’était  pas  « nanoparticule »…  Si ?  J’sais  plus…  [Elle  hésite]  Oui,  il  y  avait  « nano »…  Mais  j’crois  qu’j’ y faisais même pas attention… »  



Même si elle n’en a plus vraiment souvenir, le mot « nanoparticule » est bien pré‐ sent dans le titre sa thèse de doctorat. Relisons‐là : elle les nomme non pas AMNP (en  anglais)  mais  NPMA  (en  français), « nanoparticules  magnétiques  anioniques ».   C’est  cet  acronyme qu’elle utilisera tout le long de son exposé et durant son travail de recherche.  Elle  les  nommera  aussi  dans  un  article « anionic  superparamagnetic  nanoparticles »,  et  dans un autre  « anionic maghemite nanoparticles ». Elles avaient une taille qui répond à  la  définition  des  nanotechnologies  (cf.  p.  135),  entre  3  et  12  nanomètres.  Comment  se  fait‐il qu’elle ait oublié ces détails ? Je pense que c’est parce qu’à l’époque de sa thèse elle  ne faisait partie d’aucun groupe de pression ; ceux qu’elles fréquentaient n’en parlaient  pas plus qu’elle, ces mots n’entraient pas dans leurs conversations. Ce n’est pas elle qui  remplissait les demandes de financement. Je reviens à la charge :  « Elles étaient bien définies par leur taille, non ? Elles avaient bien une petite taille ?  ‐ D’accord : « particule de p’tite taille »… Mais la prise de conscience que du coup ça en fai‐ sait des « objets » différents, ça a quatre‐cinq ans… Et encore… C’est un peu quand il a fallu que je  présente mes projets pour le poste de prof et tout, que je devais expliquer aux gens ce que c’est les  nanos…  technologies…  ben  là  je  me  suis  penché :  qu’est‐ce  qui  définit,  qu’est‐ce  qui…  Mais…  heu…   »  



Elle n’avait donc pas conscience qu’il s’agissait d’un « objet différent ». Quand elle  écrit,  dès  2000,  à  propos  des  « nanoparticules »  (ou  plutôt  en  anglais  « nanoparticle »)  dans des articles parus dans une revue très spécialisée (Magnetic Resonance Materials in  Physics, Biology and Medicine »), ces nanoparticules n’étaient guère différentes, dans son  esprit,  de  n’importe  quelle  autre  molécule.  Si  elle  parle  maintenant  d’« objet »,  c’est  parce  qu’entre  temps  elle  a  été  contaminée  par  la  vulgate  qui  parle  de  ces  particules à  l’état nanométrique comme des objets doués de propriétés extraordinaires, que les mo‐ 226 
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lécules ordinaires n’auraient pas.  J’insiste : quand a‐t‐elle entendu parler pour la première fois du mot nanotechno‐ logies ? Elle répond : « Il y a cinq‐six ans », au contact de l’équipe de chimistes de l’UCPM,  « deux ans après la fin de ma thèse », soit vers 2005. Or, si l’on relit son curriculum vitae, il  est noté qu’elle a soutenu son habilitation à diriger des recherches en décembre 2004, et  que  dans  son  jury  se  trouvait  Thibaud  Jacquet,  qui  dirige  déjà  à  l’époque  l’équipe  NPC  (nanoparticules et cristaux) de l’UCPM. Certes, leur collaboration est postérieure à cette  date, mais ce n’est pas un hasard si on a fait appel à lui.  Force est de constater qu’elle et moi ne parlons pas de la même chose. Elle a, sans  aucun doute, prononcé avant 2005 le mot « nanoparticule », voire celui de « nanotechno‐ logies »,  car  en  1999  elle  était  déjà  responsable  au  Centre  d’Imagerie  des  Hôpitaux  de  Paris, d’un projet qui prévoyait l’usage de « nanoparticules magnétiques » dans le cadre  de  l’imagerie  d’un  certain  type  de  cancer.  L’année  suivante,  elle  était  également  impli‐ quée  dans  un  projet  qui  prévoyait  l’usage  de  « nanoparticules  magnétiques »  dans  le  cadre de l’IRM. Enfin, en 2005, elle est associée à Guillaume Morvan et Thibaud Jacquet à  un projet ANR dans la thématique « nanosciences et nanotechnologies ».  Ces mots, « nanoparticule » et « nanotechnologies », ont pris pour elle un sens dif‐ férent ces dernières années. Si elle a entendu parler dans les médias des manifestations  de Grenoble contre l’ouverture de Minatec (cf. p. 152 à 165), elle percevait peut‐être ces  évènements  comme  étrangers  à  sa  sphère  professionnelle,  au  point  qu’elle  n’en  ait  même  pas  souvenir.  Elle  ne  devait  pas  avoir  conscience,  à  l’époque,  que  ça  pouvait  la  concerner,  de  près  ou  de  loin.  Elle  même  n’a  jamais  eu  de  contact  direct  avec  le  CEA.  C’est  sans  doute  vrai.  Sondons  à  nouveau  les  méandres  du  passé,  labyrinthes  inextri‐ cables où se perdent les souvenirs. Je découvre fortuitement qu’en 2002, elle a participé  à un programme conjoint entre le CNRS, l’Inserm et le CEA sur l’imagerie du petit ani‐ mal ; en 2003, elle fait partie d’un projet de recherche conjoint entre le CNRS et le CEA  dont l’objet était de suivre la migration cellulaire grâce à un marquage de cellules spéci‐ fiques par IRM et imagerie optique. Je ne crois pas qu’elle ait rempli les demandes des  appels à projet en question ; c’est certainement Guillaume Morvan qui les a renseignés.  A cette époque, en pleine préparation de sa thèse, elle ne s’occupait pas de gestion ad‐ ministrative.    ! Le terrain de la science, le terrain de la société Ce qui interroge n’est pas qu’elle ait eu contact ou non avec le CEA, ni à quelle date  exacte elle aurait prononcé le mot « nanotechnologie », mais l’ignorance des enjeux glo‐ baux dans  laquelle  s’insère  sa  recherche.  Prise  dans  sa  pratique  clinique  quotidienne,  avec  comme  seule  source  d’information  les  revues  spécialisées  en  imagerie  médicale,  Fornet s’est très peu intéressée aux liens qui la relient aux contextes nationaux et inter‐ nationaux des nanotechnologies. C’est  lors du débat public national de fin  2009,  début  2010 qu’elle a réellement pris conscience des polémiques autour des nanotechnologies.  Cependant,  elle  ne  se  sent  en  rien  concernée  par  les  craintes  sucitées  par  celles‐ci  aux  yeux  de  certains  militants.  Elle  les  rejoint  même  pour  trouver  absurde  les usage  « inu‐ tiles »  des  nanotechnologies  comme  les  chaussettes  anti‐odeur,  et  même  condamner  celles  destinées  à  des  fins  militaires  ou  de  surveillance  totalitaire.  Néanmoins,  elle  ne  peut se résigner sous ce prétexte à arrêter ses recherches si subsiste la moindre chance  de guérir des patients atteints du cancer ou d’améliorer leur vie.  Cela me fait penser à l’anecdote que raconte le physicien Christian Joachim (Joa‐   227 
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chim,  [210] ;  Loeve,  [295]).  Il  avait,  en  1995,  réalisé  la  première  connexion  électrique  sur  une  seule  molécule  avec  Jim  Gimzewski.  C’était  un  exploit  sans  précédent,  qu’ils  cherchaient  à  atteindre  depuis  plus  de  dix  ans.  Pour  obtenir  des  budgets,  il  fit  comme  tout le monde : il accola le mot « nanotechnologies » devant ses travaux. Mais lui n’était  pas un opportuniste happé par la mode. Il était engagé dans la miniaturisation informa‐ tique  à  l’échelle  atomique  depuis  de  nombreuses  années.  Il  avait  même  assisté  à  une  conférence de Drexler (cf. p. 124) sur le sujet en 1986 ; il trouvait le personnage fasci‐ nant comme orateur, mais irréaliste dans ses propos. Son objectif était alors de tenter de  réaliser les plus petits ordinateurs du monde. Il rêvait d’un monde où l’on consommerait  moins, beaucoup moins de cartes mères et de mémoires, et que les ingrédients des PC  soient  moins  toxiques.  Il  était  persuadé  d’être  un  véritable  écologiste.  Entre  2003  et  2006, son monde bascule : les nanotechnologies sont pointées du doigt, les scientifiques  qui y participaient traités de savants fous. « Comment en est‐on arrivé là ? », se demande  incrédule Joachim, qui ne comprend pas que l’interprétation de la société soit aussi er‐ roné quant à la nature de ses travaux et à la pureté de ses intentions.  Si Joachim, pionnier dans les recherches autour des nanotechnologies, n’avait pu  prévoir la vague « anti‐nano », comment Valérie Fornet aurait‐elle pu anticiper ? Si dans  les médias l’on ne parle que de polémiques autour de « nano‐robots », de « transhuma‐ nisme » et de « manifestations à Grenoble contre le Commissariat à l’énergie atomique »,  comment aurait‐elle pu se sentir concernée, alors que son objet de recherche est le can‐ cer  et  qu’elle  est  focalisée  sur  l’imagerie  médicale ?  Lui  demander  de  voir  un  rapport  entre  les  nanoparticules  qu’elle  utilise  et  les  nanotechnologies  telles  qu’elles  sont  évo‐ quées  dans  l’espace  public,  ce  serait  faire  la  même  confusion  que  de  dire :  « vous  êtes  médecin nucléaire, vous devez être conscient que la bombe atomique a tué des millions de  personnes à Hiroshima ».    Oui,  il  n’y  a  aucun  rapport.  Et  c’est  justement  là  la  confusion  qui  règne  dans  certaines  controverses  à  propos  de  science.  Il  y  a  une  telle  cohue  que  même  les  vulgarisateurs  n’arrivent  pas  à  expliquer  les  différences,  les  frontières  et  les  nuances. Du coup, ce qui trouble Valérie Fornet est le fait que le débat public ait pris une  telle ampleur en 2010 dans son esprit : elle ne sait plus trop bien ce que moi j’entends  par nanotechnologie et nanoparticule. Le débat public a modifié les définitions qu’elle en  avait, les usages qu’elles leur prêtaient, l’avenir qu’elle pensait certain.  Dans son effort de mémoire sur la date exacte où elle a entendu parler des nano‐ technologies  pour  la  première  fois,  son  autorité  scientifique  s’est  montrée  incertaine,  balbutiante, hésitante, aux antipodes du scientifique dogmatique, empli de certitude ou  méprisant.  Pourtant,  ces  deux  attitudes  antagonistes  reposent  sur  le  même  principe :  l’objet  scientifique  construit  par  les  chercheurs  et  l’objet  sociétal  dont  parlent  les  ci‐ toyens non investis dans les structures de recherche sont deux objets distincts, chacun  rangé  dans  un  tiroir  d’une  bibliothèque  différente.  Les  scientifiques  et  les  citoyens  ne  pensent pas aux mêmes concepts, aux mêmes histoires, aux mêmes futurs possibles, ni  aux  mêmes  applications.  Comment  peut‐on  fonder  son  autorité scientifique  sur  un  ter‐ rain  aussi  glissant,  qui  n’obéit  pas  aux  mêmes  critères  de  jugement ?  C’est  comme  de‐ mander à un sportif d’une discipline d’aller jouer dans une autre discipline, sur un ter‐ rain qu’il ne maitrise pas, avec des règles différentes.  Quand je demande à Valérie Fornet comment est‐ce qu’elle s’informe à propos des  nanotechnologies,  elle  me  regarde  interloquée,  ne  sachant  que  répondre.  Non,  elle  n’a  pas  mis  en  place  un  système  d’alerte  sur  un  moteur  de  recherche,  ni  d’agrégateur  d’actualités thématiques en ligne et n’a plus guère le temps de lire  la presse quotidienne  de manière assidue. Ses seules lectures, quand elle en trouve le temps, sont les revues  scientifiques d’imagerie médicale et de médecine nucléaire. Elle est d’ailleurs « lectrice »  228 
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pour  le  Journal of Nuclear Medicine,  le  Journal of Magnetism and Magnetic Materials,  le  Contrast Media and Molecular Imaging, l’European Journal of Nuclear Medicine and Mole‐ cular Imaging, le Bioconjugate Chemistry et pour Biomaterials. Cela laisse peu de temps  de  lire  autre  chose.  Elle  ne  s’intéresse  pas  particulièrement  à  la  thématique  des  nano‐ technologies, toute focalisée sur l’imagerie.   Dans ce cas, comment fait‐elle pour se tenir au courant des débats sociétaux ? Elle  sourit : « C’est ma mère qui me fait une revue de presse ». En réalité, elle lui a envoyé un  seul article, rédigé par Dorothée Benoit‐Browaeys, la déléguée générale de Vivagora (cf.  supra  p.  165  à  167),  intitulé  « Promesses et craintes des nanotechnologies »  publié  dans  Études en Mars 2010. Celle‐ci y évoque justement les chaussettes anti‐odeurs et les en‐ jeux globaux des nanotechnologies. Il semble que ce soit cette lecture qui ait eu une in‐ fluence  sur  la  prise  de  conscience  de  Valérie  Fornet.  Il  aura  fallu  pour  cela  attendre  qu’elle parle des nanotechnologies avec sa mère, dans une discussion fortuite, à propos  du débat public national. Ce n’est qu’à ce moment‐là, soit fin 2009, que la vieille dame  appris  que  sa  fille  travaillait  dans  les  nanotechnologies,  mot  qu’elle  n’avait  jamais  en‐ tendu  auparavant.  Cela  incita  la  vieille  dame  à  en  savoir  plus  et  à  en  parler  à  ses  amis  associatifs ; ils organisèrent début 2011 une conférence locale au sujet des nanotechno‐ logies. Mais ceci est une autre histoire.  Pour  conclure,  je  souhaiterai  revenir  sur  l’apport  méthodologique  de  mes  entre‐ tiens avec Valérie Fornet, Guillaume Morvan et Thibaud Jacquet. Ils m’ont révélé que le  chercheur en sciences humaines et sociales ne peut se fier à la mémoire, toujours sujette  à ré‐interprétation par les témoins directs, et en conséquence ne peut se contenter des  témoignages en interview classique. Il doit procéder à des « recoupements », vérifier les  faits et les dates, retracer l’histoire personnelle du répondant, se référer au contexte his‐ torique et sociologique, lire et écouter les divers éléments communicationnels émis par  la  personne  interrogée  et  son  entourage,  et  enfin  confronter  et  analyser  ces  différents  éléments. Cela demande du temps et de la patience, la pugnacité de la fourmi pour récol‐ ter les documents éparses et les témoignages des personnes qui entourent le témoin. La  « réalité »  est  un  mille‐feuille  de  petites  vérités  imbibées  dans  des  mensonges  incons‐ cients. 



II. Conformations communicationnelles amorphes Nous  allons  d’abord  donner  une  définition  du  réseau  telle  qu’usitée  en  sciences  sociales, puis décrire celui de notre objet d’étude en tentant de le rendre intelligible,  et  enfin cerner les limites de la notion de réseau pour proposer un point de vue différent.  



A. Vie et mort des collaborations 1. Dessine-moi un réseau ! Qu’est-ce qu’un « réseau social » ? La définition d’un réseau social est à la fois simple, car elle fait appel à une image  d’Épinal familière qui ressemble au plan du métro, et complexe, car il faut dépasser ce  stéréotype mental. Pour un sociologue, un réseau social est « un ensemble fini d’acteurs  et les relations qu’ils entretiennent entre eux » (Chauvet et Chollet, 2010, [5]). Les nœuds  ou  membres  du  réseau  peuvent  être  aussi  bien  des  personnes  que  des  organisa‐   229 
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tions, ou toute unité qui peut être connectée à d’autres unités, à condition qu’elles soient  « socialement pertinentes » et qu’elles soient liées par une ou plusieurs relations (Marin,  Wellman, 2011, [15], p. 11). Ainsi, certains sociologues ont considéré comme « nœuds »  du réseau des entités aussi hétéroclites que des pages web, des articles scientifiques, des  pays,  des  quartiers,  des  départements  dans  des  organisations  ou  des  positions.  Définir  quel nœud est pertinent à intégrer ou non dans le réseau est l’un des casse‐têtes du so‐ ciologue  des  réseaux.  Callon  et  Latour,  qui  au  milieu  des  années  1980  ont  théorisé  le  modèle  de  l’actor  network  theory,  où  ils  ont  intégré  comme  « acteurs »  des  objets  (ar‐ ticles  scientifiques,  appareils,  animaux,  etc.)  au  même  titre  que  les  « agents  sociaux »  classiques, ont certes ébranlé les Science Studies, mais ont eux‐mêmes été inspirés par la  sociologie  des  réseaux  (Latour,  1987,  [136]).  En  résumé,  un  réseau social  a  pour  avan‐ tage de dessiner une cartographie des acteurs et des relations que ceux‐ci entretiennent  entre eux.   Toute  situation  impliquant  un  ensemble  d’acteurs  (qu’il  s’agisse  d’individus,  d’équipes  ou  d’entreprises)  susceptibles  d’entretenir  des  relations  (conseil,  amitié,  alliance  stratégique,  achat‐ vente)  peut  être  étudiée  sous  cet  angle.  Que  l’on  s’intéresse  à  la  carrière,  la  gouvernance,  l’entrepreneuriat, le management d’équipe, observer la structure, les caractéristiques et l’évolution  des relations entre acteurs permet de mettre à jour des facteurs d’explication nouveaux. Il s’agit de  rendre visible des éléments qui, s’ils échappent souvent aux décideurs, n’en ont pas moins un poids  important sur la vie des organisations. (Chauvet et Chollet, 2010, [5]) 



En prenant pour corpus une série de travaux sociologiques portant sur les réseaux  sociaux, Chauvet et Chollet ont constaté que plusieurs méthodologies, certaines antago‐ nistes, d’autres complémentaires, permettent de formaliser une telle carte :   1. Dans le cadre de l’analyse structurale des réseaux sociaux, le sociologue doit mobi‐ liser  des  outils  mathématiques  et  statistiques469.  Étant  incapable  de  construire  une démonstration mathématique et probabiliste, je ne dirai rien quant à la per‐ tinence d’une telle méthode et de ses limites.   2. Ensuite, dans les travaux portant sur le comportement de réseau, la notion de ré‐ seau  social  apparaît  en  toile  de  fond,  sans  qu’il  soit  pour  autant  nécessaire  de  procéder à des délimitations et mesures empiriques de ces réseaux. C’est de cette  approche dont je me suis inspiré lorsque j’ai dressé les portraits de Thibaud Jac‐ quet, Guillaume Morvan et Valérie Fornet.   3. Enfin, dans le cadre d’une approche par les réseaux sociaux, il s’agit de prendre  en  considération  ce  qui  relie  les  acteurs,  en  se  basant  sur  des  sources  d’informations  hétérogènes  (entretiens,  bases  de  données,  questionnaires,  ob‐ servation, etc.).   Par ailleurs, Chauvet et Chollet ont identifié deux critères d’analyses que les socio‐ logues  mobilisent,  ceux‐ci  pouvant  être  croisés.  Le  premier  concerne  le  type  d’acteurs  (individus ou groupes d’individus), le second celui des effets sur le réseau (au niveau des  nœuds  ou  au  niveau  de  la  globalité  du  réseau).  C’est  ainsi  que  certains  travaux  s’intéressent aux retombées que l’acteur retire du réseau (par exemple la progression de  carrière des salariés ou le niveau d’innovation d’une entreprise), alors que d’autres vont  considérer le réseau dans son ensemble, analysant les modes de régulations de celui‐ci  ou  encore  les  caractéristiques  du  réseau  qui  influent  sur  l’ensemble  des  nœuds  (par  exemple comment influe l’évolution d’un réseau d’alliances sur une industrie).                                                            469 Voir par exemple l’étude de Julien Brailly et Emmanuel Lazega, Diversité des approches de modélisation statistique 



en analyse de réseaux sociaux multiniveaux, In Math. Sci. hum : Mathematics and Social Sciences, 50e année, n°198, 2012  (2), p. 5‐28  230 
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! Chercher, inventorier, classer Pour  cartographier  les  réseaux  dans  lesquels  s’insèrent  l’UCPM  et  TINA,  j’ai  d’abord listé les différentes « organisations » et « individus » qui collaboraient ensemble,  quel que soit leur statut (laboratoires, universités, start‐ups, etc.). Pour cela, j’ai procédé  à une enquête de terrain : j’ai demandé aux membres du laboratoire avec qui ils travail‐ laient et ensuite confronté, vérifié et recoupé les informations qui m’étaient transmises.  Cela m’a notamment permis de découvrir des acteurs « indépendants », qui, même s’ils  sont affiliés à une organisation, sont engagés sur tel projet à titre personnel. J’ai égale‐ ment identifié les différents programmes sur lesquels ils travaillaient. Puis, j’ai listé les  différents évènements liés à ma thématique de recherche (colloques, congrès, meetings,  etc.). Ensuite, j’ai noté sur les articles scientifiques les différents co‐auteurs et leurs insti‐ tutions respectives. Enfin, j’ai noté quelles étaient les relations que chaque membre avec  lequel j’avais discuté avait au niveau des réseaux sociaux en ligne (LinkedIn.com et Via‐ deo.com).  A  chacune  des  étapes  de  ce  processus  d’indexation,  j’ai  mobilisé  les  moteurs  de  recherche  sur  le  web  afin  de  compléter  les  informations  d’ordre  biographique  (j’ai  ainsi  beaucoup  utilisé  le  site  web  archive.org) ;  le  blog  de  tel  membre,  tel  article  de  presse qui lui est consacré, son nom est cité lors de telle colloque, etc.   Après avoir identifié un nœud de réseau, j’allais de proche en proche pour savoir  qui y était lié. Après plusieurs semaines, il a fallu arrêter l’accumulation de données : il  semblait que cet océan n’avait pas de finitude. J’ai procédé à un « nettoyage » de la base  de données, comme par exemple élaguer les nœuds qui n’ont rien à faire dans ce réseau‐ ci mais participent à d’autres. Ce travail préliminaire m’a permis de comprendre qu’il n’y  a pas qu’un seul réseau possible, mais plusieurs réseaux imbriqués. Une même personne  ou une même institution peut être partie prenante de différents types de réseaux, à des  degrés relationnels divers.   Il existe de nombreux réseaux possibles, à tel point qu’un chapitre ne suffirait pas  à  tous  les  dessiner.  Il  me  fallait  donc  penser  à  une  représentation  différente,  revenir  à  l’observation  ethnographique  dont  la  force  est  de  se  focaliser  sur  des  détails  pour  dé‐ crire les dynamiques propres aux interactions. Précisons cette idée par une métaphore :  la  gravité  n’est  ni  dans  la  pomme  ni  dans  la  pierre et  pourtant,  juste  en  décrivant  la  chute de la pomme et de la pierre, nous pourrions commencer à réfléchir aux lois de la  gravitation universelle (je ne prétends pas que l’on puisse déduire celle‐ci aussi facile‐ ment).  



2. La fluctuation des organigrammes Le premier réseau social dans lequel s’insère un membre d’une organisation (en‐ treprise, laboratoire, université) est ce qui le relie de manière hiérarchique et contrac‐ tuelle  avec  les  autres  membres.  Ce  réseau  est  formalisé  sous  la  forme  d’un  organi‐ gramme, représentation schématique des liens fonctionnels, organisationnels et hiérar‐ chiques. Celui‐ci a évolué plusieurs fois entre le moment où j’ai commencé mon terrain  (j’ai eu les premiers contacts en 2007, et l’ai officiellement débuté en décembre 2010) et  le  moment  où  je  l’ai  quitté  (je  l’ai  officiellement  quitté  mi‐2012,  mais  j’ai  toujours  des  contacts avec certains membres). L’évolution est souvent « mineure », comme le départ  et  l’arrivée  de  doctorants  et  stagiaires,  ou  encore  les  congés.  D’autres  fois,  pour  l’évolution  est  « majeure »,  comme  par  exemple  la  fusion  avec  une  autre  unité  de  re‐ cherche ou le départ d’une équipe. Nous allons voir que les organigrammes ne reflètent  pas  la  structure  réelle  des  organisations.  Ce  ne  sont  pas  des  blocs  homogènes  et  im‐ muables,  et  leurs  schémas  ne  reflètent  pas  de  manière  fidèle  les  subtilités  propres  au    231 
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terrain.  ! Des départs volontaires Soit un cas assez courant : quand un chercheur (permanent ou non) va intégrer ou  quitter  l’équipe  de  recherche,  il  amène  ou  reprend  tout  un  pan  du  savoir  et  de  l’innovation  du  laboratoire.  Or,  il  est  rare  que  les  laboratoires  reconnaissent  l’importance d’un tel gain ou d’une telle perte, qui n’est par ailleurs pas toujours brutale.  Prenons deux exemples.  Quand Azzedine Badie quitte, fin 2008, l’équipe NPC pour rejoindre l’équipe diri‐ gée par Madeleine Rossard, elle‐même directrice de l’UCPM, il emporte avec lui sa thé‐ matique sur les monocristaux ayant des applications optiques ainsi que les thésards qui  travaillent  dessus.  On  peut  se  demander,  sans  avoir  les  moyens  de  le  vérifier,  s’il  s’est  mis « sous la protection » de la directrice du laboratoire pour éviter les foudres de Thi‐ baud Jacquet. Même si l’organigramme affiche toujours cet axe de recherche, il n’y a per‐ sonne pour le remplacer qui y soit spécialisé. La perte pour l’équipe NPC est brutale : les  publications de Badie ne créditent plus Jacquet comme co‐auteur.  Quand Pascal Moiret part à Besançon en septembre 2009, où il a été nommé pro‐ fesseur des universités, Malika Chaou (doctorante puis post‐doc de l’équipe NPC, qui a  fait  des  découvertes  majeures)  le  suivra dans  la  même  équipe ; elle  y  sera  nommée  maitre de conférences. Moiret avait engagé l’équipe NPC dans la recherche de traceurs  pour  l’imagerie  médicale,  qui  a  notamment  aboutit  à  la  création  de  NP‐Systems.  Il  n’y  aura pas de rupture : Moiret sera toujours cité dans nombre des publications ultérieures  de  l’équipe  NPC,  invité  dans  les  soutenances  de  thèse,  collaborera  avec  Fabienne  de  Mornay, conservera des rapports professionnels avec Guillaume Morvan et Valérie For‐ net...  Azzedine  Badie  et  Pascal  Moiret  s’en  vont  tous  deux,  à  un  an  d’intervalle  (2008‐ 2009),  alors  qu’ils  ont  forgé  les  axes  principaux  de  recherche  de  l’équipe  NPC  dès  ses  débuts  et  noué  des  relations  intenses  avec  les  partenaires  externes.  Dès  l’annonce  de  leur  départ  prochain,  des  débats  ont  eu  lieu  au  sujet du  recrutement  d’un  nouveau  maître de conférence. Jacquet veut faire entrer un jeune docteur venant de l’ENS de Lyon  (il a  grande estime  des normaliens), Jean‐Paul Doux, qui travaillait sur  une  thématique  proche  de  celle  de  Moiret :  son  doctorat  portait  sur  des  nanoparticules  appliquées  à  l’imagerie.  Cependant,  Jacquet  ne  pourra  trouver  de  remplaçant  à  Badie.  Il  recrutera  Damien Ross, doctorant de 2006 à 2009 à l’INSA de Lyon dans le laboratoire de Fabrice  Mangin,  avec  lequel  Jacquet  travaille  en  étroite  collaboration.  Une  nouvelle  ère  com‐ mence, qui présage des modifications dans les rapports avec les partenaires et au sein  même du laboratoire.  ! Des recrutements de biologistes On  peut  deviner  un  changement  d’orientation  juste  en  observant  certains  recru‐ tements que met en œuvre Thibaud Jacquet. Il engage deux biologistes qui vont travail‐ ler au sein même du laboratoire de chimie sur le campus de la Doua. Cela semble incom‐ préhensible,  alors  que  Morvan  est  le  partenaire  privilégié  pour  les  expérimentations  biologiques,  et  qu’il  est  même,  à  partir  de  janvier  2011,  « co‐responsable »  de  l’équipe  NPC. La réponse est surprenante : Jacquet et Morvan gèrent, en toute autonomie, le des‐ tin respectif de leurs équipes, leurs orientations stratégiques et leur communication in‐ terne  et  externe.  Même  si  les  noms  de  Morvan  et  Jacquet  sont  associés  comme  « co‐ 232 
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responsables » à la porte du laboratoire des chimistes, il ne viendrait jamais à l’idée de  personne que Morvan puisse se trouver là, et encore moins qu’il donne des ordres.   Le premier des biologistes recruté est Serge Scholl, 28 ans, qui intègre le labo en  octobre  2008.  Il  a  soutenu  sa  thèse  en  « biophysique  médicale »,  sous  la  direction  du  chef de service de médecine nucléaire d’une autre ville. Ses travaux portaient sur le dia‐ gnostic  du  cancer  par  IRM :  il  avait  « marqué »  des  lymphocytes  (sélectionnés  de  telle  sorte  qu’ils  ciblent  spécifiquement  les  cellules  cancéreuses)  avec  des  nanoparticules  d'oxydes de fer superparamagnétiques (USPIO) détectables en IRM. Son sujet ressemble  à celui de Valérie Fornet ; nulle surprise de la trouver dans son jury de thèse en juillet  2007. Après sa soutenance, Scholl a travaillé un an comme post‐doctorant dans un labo‐ ratoire universitaire. C’est en juillet 2008 qu’il est contacté pour rejoindre l’équipe NPC  comme  post‐doctorant  avec  un  contrat  à  durée  déterminée.  Longtemps  seul  biologiste  au milieu de tous ces chimistes, il n’arrivera jamais à vraiment trouver sa place. Il finira  par en être exclu : il sera engagé à partir de juillet 2012 comme ingénieur de recherche  dans une équipe du CEA avec laquelle collabore Thibaud Jacquet. C’est ce dernier qui a  pris la décision de l’affecter là, après une réunion fin 2011 avec les responsables de ce  laboratoire.  La seconde recrue de l’équipe NPC qui ne soit ni chimiste ni ingénieur est Marie  Blanc. Elle aussi est, comme Serge Scholl, biologiste ; mais, contrairement à lui, elle est  ambitieuse. Autant Scholl est le plus effacé du laboratoire, autant Blanc attire la lumière.  Cette petite blonde au visage d’enfant a vite compris qu’elle devait pousser des coudes.  Très sympathique, tout sourire, toujours prête à aider, donner des conseils et montrer  comment faire. Elle a soutenu sa thèse de doctorat en 2006 à l’Université de Grenoble :  son travail de recherche portait sur la mise au point d'un nouveau radiopharmaceutique,  un « traceur » visible en imagerie médicale dans certaines tumeurs. Elle enchaîne alors  plusieurs contrats de post‐doctorats dans l’équipe de Pierre Cote, à l’Institut du Cancer à  Grenoble, qui commence à collaborer avec celles de Jacquet et Morvan. En février 2010,  elle est invitée à l’UCPM dans le cadre d’un séminaire pour exposer son travail de thèse :  elle a testé in vitro (c’est‐à‐dire sur des cellules) des composés qui pourraient être utili‐ sés dans le cadre du diagnostic en imagerie médicale de certains cancers, voire de leur  traitement. C’est très exactement l’un des axes de recherche de l’équipe NPC. En janvier  2011, elle réussit même à faire publier sa thèse par un éditeur reconnu : c’est très rare  pour les chimistes et les biologistes. Elle s’inscrit aux concours du CNRS pour être enga‐ gée comme chargée de recherche dans l’équipe de Jacquet. Elle me racontera que c’est  un travail relationnel de longue haleine pour y arriver. L’équipe NPC a dû batailler très  dur pour obtenir l’ouverture de ce nouveau poste de chargé de recherche. Les nouvelles  recrues ne doivent rien au hasard : non seulement elles doivent être compétentes, pas‐ ser un entretien, présenter un projet, mais aussi avoir établi bien en amont des rapports  étroits avec l’équipe dans laquelle elles vont être affectées. Elle connaît les résultats des  mois à l’avance ; quand elle intègre l’équipe NPC en novembre 2011, elle est comme un  poisson dans l’eau. Pour un visiteur extérieur, c’est comme s’il s’agissait d’une des plus  anciennes,  voire  d’une  responsables.  Il  faut  dire  que  la  plupart  des  chimistes  sont  des  doctorants ou des post‐doctorants. Elle fait partie des rares « permanents » de l’équipe,  avec  les  maitres  de  conférence  Damien  Ross  et  Jean‐Paul  Doux  (sans  compter  Pascal  Maestrutti, le petit ingénieur de 22 ans, qui sera recruté en janvier 2012).   Alors que Scholl a vécu comme une exclusion de se retrouver dans une équipe de  chimistes,  Blanc  l’a  vécu  comme  la  chance  de  se  distinguer,  d’être  rapidement  incon‐ tournable et personne référente sur les questions d’expérimentation biologique au sein  de l’équipe. Morvan ? Il semble ne pas exister en tant que « chef » : le seul patron est Jac‐   233 
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quet. C’est lui qui l’a engagé et lui a confié sa mission : obtenir des résultats probants qui  confirment les effets diagnostics et thérapeutiques de ses nanoparticules.   ! Les ennemis intimes En  2008,  la  sous‐équipe  TINA  n’avait  pas  de  nom.  Elle  était  alors  composée  de  Guillaume  Morvan,  Valérie  Fornet  et  Patrick  Maloux,  qui  étaient  tous  trois  affiliés  à  l’IRIM,  l’Institut  de  recherche  en  imagerie  médicale.  Il  s’agit  d’une  unité  mixte  de  re‐ cherche  regroupant  environ  200  personnes  salariés  du  CNRS,  de  l’Inserm,  de  l’Université Lyon 1 ou de l’INSA Lyon. Les six équipes de recherche qui la composent ne  s’occupent  que  de  la  recherche  autour  de  l’imagerie  médicale :  elle  font  intervenir  des  informaticiens,  des  médecins  nucléaires,  des  radiopharmaciens,  des  ingénieurs,  etc.  Il  n’y a pas de chimistes et de très rares physiciens. Morvan en faisait partie dès les années  1990 ;  il  n’avait  à  l’IRIM  aucune  responsabilité,  mais  dirigeait  depuis  2000,  au  sein  du  CIF, le projet Crimarp (il ne le nomme jamais « projet », comme s’il s’agissait d’une véri‐ table entité autonome). L’orage éclate entre 2006 et 2008. Les relations entre Morvan et  la directrice de l’IRIM se dégradent ; elle et le directeur du CIF s’opposent à son projet  d’autonomisation du Crimarp et de création d’une société mixte public‐privé (cf. p. 208 à  216). Suite à ses déboires, Morvan décide alors de quitter l’IRIM. Thibaud Jacquet, avec  qui sa petite équipe collabore depuis 2005, lui propose de le rejoindre à l’UCPM. Il faut  attendre  deux  ans  pour  que  leur  demande  aboutisse.  Entre  temps,  Guillaume  Morvan,  Valérie Fornet et Patrick Maloux continuent de publier leurs articles scientifiques en se  déclarant affiliés à l’IRIM, alors que les relations « cordiales » avec sa directrice sont déjà  rompues.  Après son arrivée sur Lyon, Valérie Fornet a noué avec Thibaud Jacquet une amitié  très  forte,  au  point  qu’elle  est  marraine  d’un  de  ses  enfants.  Tous  deux  ont  le  « sang  chaud », s’emballant très vite, parlant fort. Morvan n’appréciait pas qu’ils aient dévelop‐ pé une telle intimité. Lui aussi participait à certaines fêtes et diners, mails il n’a jamais  considéré  Jacquet  comme  son  « ami ».  Il  faut  dire  qu’il  habitait  Lyon  depuis  vingt  ans,  alors que Fornet venait à peine de s’y installer. En 2010, un rapport interne de l’UCPM  révèle que l’équipe NPC « s’oriente de plus en plus vers la synthèse et l’ingénierie de nano‐ objets pour les bio‐sondes et l’imagerie médicale », et ce grâce à « des liens très forts avec  des collègues médecins de l’Université de Lyon ».  En  janvier  2011,  Guillaume  Morvan  est  inscrit dans l’organigramme de l’UCPM comme co‐responsable de l’équipe NPC, Valérie  Fornet et Patrick Maloux comme membres permanents. En janvier 2011, l’Hôpital Public,  le  CNRS  et  l’Université  de  Lyon  décident  enfin  de  signer  une  convention  qui  courra  jusqu’en 2015 afin de formaliser la présence de membres de l’hôpital au sein de l’UCPM.  Le  nom  de  TINA  n’est  pas  mentionné,  puisque  cette  sous‐équipe  n’a  aucune  existence  légale (Guillaume Morvan ne semble pas se rendre compte qu’il réitère la même erreur  qu’il avait déjà commise avec le Crimarp). L’Hôpital Public obtient que toutes les publi‐ cations scientifiques impliquant un auteur (doctorant, salarié de l’hôpital, agent non ti‐ tulaire)  financé  par  l’Hôpital  Public  doivent  faire  référence  au  soutien  de  celui‐ci ;  les  droits  de  propriété  industrielle  portant  sur  les  résultats  obtenus  sont  gérés  en  copro‐ priété, au prorata des apports intellectuels et financiers de chacun ; la gestion courante  (contrats,  trésorerie,  publications)  est  assurée  par  l’Université  de  Lyon.  Jusque  là,  l’équipe TINA était tolérée sans que cela ne fasse l’objet de contestation.   Entre temps, les relations entre Jacquet et Fornet se sont dégradées. Du point de  vue de Jacquet, Morvan et Fornet ne font que ralentir ses recherches en produisant de  mauvais résultats, ne vont pas assez vite dans la démonstration de l’efficacité de ses na‐ noparticules  ou,  encore  pire,  estiment  que  certaines  de  ses  nanoparticules  sont  peut‐ 234 
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être toxiques. Du point de vue de Fornet, Jacquet ne veut pas comprendre que les essais  in vivo  répondent  à  des  normes  strictes,  notamment  de  stérilité,  et  ne  fait  pas  d’effort  pour respecter les Bonnes pratiques de laboratoire (cf. note 82, p. 47). En résumé, même  si personne ne sait quand a débuté leur mésentente, il est peu probable qu’elles soient  une conséquence de leurs relations privées. Car les disputes se ramassent à la pelle dès  la fin 2009 : à chaque réunion, à chaque mail, pour n’importe quel sujet.   Du  point  de  vue  de  Morvan,  il  faut  temporiser,  garder  son  calme  et  trouver  des  compromis. Cela ne signifie pas qu’il s’entend avec Jacquet et son équipe. Une fois, alors  que je marchais avec Thibaud Jacquet, Jean‐Paul Doux et Marie Blanc sur le campus de la  Doua (nous allions déjeuner), nous voyons Morvan de loin. Jacquet fait, à voix basse, une  remarque désagréable à l’égard de Morvan, souffle, puis court vers lui. Les deux autres  ne bougent pas, à peine s’ils le saluent ; Doux ne supporte pas Morvan car, selon lui, il ne  fait  que  freiner.  Une  autre  fois,  le  lendemain  d’une  réunion  entre  Morvan  et  Jacquet  à  laquelle Marie Blanc avait assisté, celle‐ci me rapportera qu’elle est déjà fatiguée d’être  « entre deux » (cela fait à peine deux mois qu’elle a été engagée) : « On dirait des gamins  dans  une  cour  d’école »,  confie‐t‐elle  à  voix  basse,  ayant  peur  d’être  entendue  par  quelqu’un.   Il est vrai que ces professeurs se comportent parfois comme des écoliers. Morvan  n’est pas le seul à faire les frais du sarcasme de Jacquet et Doux. A haute voix dans leur  labo,  ils  se  moquent  de  Patrick  Faisse,  le  directeur  adjoint  de  l’UCPM  et  responsable  d’une autre équipe, le traitant parfois avec des noms d’oiseau. Cela déclenche générale‐ ment  l’hilarité  des  doctorants  présents.  Au  début,  j’avais  du  mal  à  comprendre  qu’ils  puissent publiquement afficher leur aversion pour un responsable de leur propre unité.  Puis, j’ai compris que cela faisait partie du « jeu » : ils s’affirmaient maîtres en ces lieux,  délimitaient  les  frontières,  pissaient  sur  leur  territoire.  Ils  exprimaient  qu’ils  ne  pou‐ vaient  pas  avoir  peur  de  l’autre,  puisque  l’autre  était  dénué  de  pouvoir.  Après  tout,  c’était eux, les anciens élèves de « Normale Sup » ; sortir de cette grande école représen‐ tait une grande différence qui impliquait qu’on leur devait déférence. S’ils ne l’ont jamais  affirmé ainsi, leur manière d’être signifiait la prééminence de leur propre statut.  En  février  2011,  je  demande  à  Jacquet  et  Doux  pourquoi  critiquaient‐ils  autant  Morvan. Se rendaient‐ils compte que, d’un point de vue communicationnel, ils allaient se  délester  d’un  allié  de  poids ?  « Auprès  des  journalistes  et  du  public,  ça  n’a  pas  la  même  valeur quand un prof de chimie dit que telle molécule est efficace ; le prof de médecine a  plus  de  crédit »,  leur  ai‐je  expliqué.  « Un  spécialiste  comme  Morvan  avec  son  CV,  ça  ne  court pas les rues : avez‐vous quelqu’un de rechange ? ». Non, me répondent‐ils. J’insiste :  « Personne de son statut, même dans une autre ville ? ». Non, confirment‐ils. Ils semblent  préférer rompre leur relation avec Morvan car celui‐ci, estiment‐ils, n’est pas leur allié.  Ils  réagissent  comme  s’il  faisait  partie  d’un  camp  ennemi,  comme  s’il  faisait  exprès  de  torpiller  les  résultats  qu’il  leur  fournissait,  comme  s’ils  cherchaient  à  se  soulager  d’un  boulet. Ils ont bien trouvé d’autres équipes biomédicales qui allaient tester leurs nano‐ particules, mais aucune d’elle n’était dirigée par un médecin‐chercheur de la stature de  Morvan.  Par  exemple  Pierre  Cote,  qui  dirige  une  équipe  à  l’Institut  du  Cancer  de  Gre‐ noble  où  travaillait  auparavant  Marie  Blanc,  est  lié  au  CEA  et  possède  sa  propre  start‐ up,  Lumimage, qui peut se révéler concurrente à NP‐Systems ; Rémy Drucker, respon‐ sable d’une équipe de pharmacologie à Paris, n’est pas médecin et a mené toute sa car‐ rière à l’Inserm et au CNRS sans avoir de poids à l’hôpital ; Alice Bonnet est professeur  des universités et praticien hospitalier, mais sa spécialité est la cytologie et l’histologie  et  non  l’imagerie  médicale  ou  l’oncologie.  Tous  sont  d’éminents  scientifiques,  avec  des  responsabilités universitaires importantes, mais aucun d’eux n’est à la fois expert pour    235 
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l’ANSM, professeur de médecine spécialisé en imagerie médicale (domaine ciblé par les  nanoparticules de l’équipe NPC), en contact quotidien avec des patients et enfin aucun  n’occupe un poste de responsabilité au Cancéropôle comme Morvan. Ce qui me semble  le plus contradictoire dans le raisonnement de Doux et Jacquet est qu’ils continuaient à  travailler avec Morvan : de nombreux projets étaient en cours pendant encore de longs  mois. Aporie ou schizophrénie : ils continuaient même à déposer des demandes d’ANR  avec lui et Fornet, dont ils ne seront de toutes les façons pas libérés, puisqu’elle ira fin  2012 à St‐Etienne travailler dans la même équipe de recherche qu’Alice Bonnet.  Ainsi,  alors  qu’officiellement  le  mariage  vient  d’avoir  lieu,  l’eau  est  dans  le  gaz  entre  les  chimistes  et  l’équipe  « bio ».  Morvan  n’a  pas  envie  de  chercher  une  nouvelle  équipe, fatigué de déménager et d’avoir à gérer des conflits internes. Il ne se remet tou‐ jours  pas  du  gâchis  de  l’affaire  Crimarp.  Et  pourtant,  nul  besoin  d’aller  bien  loin  pour  trouver  des  querelles.  Dans  le  service  de  médecine  nucléaire  de  l’Hôpital  Public  qu’il  dirige,  cohabitent  deux  radiopharmaciens :  Patrick  Maloux  et  Émilie  Bioley  (cf.  pages  200 à 203). Malgré leurs sourires, ces deux‐là s’entendent comme chien et chat. Bioley  fait  partie  d’une  autre  équipe  de  recherche,  celle  de  Ralph  Mauritz,  un  professeur  de  pharmacologie  qui  dirige  au  CIF  le  département  préclinique ;  il  a  donc  pris  en  charge  l’équipement du Crimarp qu’avait mis en place Guillaume Morvan C’est peu dire que ces  deux‐là également ne s’entendent pas. L’équipe de Mauritz est affiliée à une unité mixte  de recherches en neurosciences ; elle teste des biomarqueurs pour des applications dia‐ gnostiques et thérapeutiques en neurologie et psychiatrie. L’équipe de Morvan teste éga‐ lement des biomarqueurs, mais ceux qui ciblent les tumeurs. Ils ne sont donc pas direc‐ tement  en  concurrence,  si  ce  n’est  qu’ils  utilisent  les  mêmes  types  d’équipements  d’imagerie  médicale.  Depuis  2008,  l’équipe  de  recherche  de  Morvan  est  cantonnée  au  service  de  médecine  nucléaire  et  n’utilise  plus  (sauf  en  de  très  rares  occasions)  l’équipement du Crimarp. Émilie Bioley pose régulièrement des problèmes à l’équipe de  Morvan ;  elle  ne  le  craint  pas,  car  elle  ne  dépend  pas  de  lui  d’un  point  de  vue  hiérar‐ chique, détachée dans son service.  ! Les « invisibles » ou les personnes « hétéro-statuts » La plupart des chercheurs que j’ai rencontrés à l’UCPM avaient toujours un statut  bien  défini,  qui  changeait  rarement  dans  l’organigramme.  Même  s’ils  appartiennent  au  même  « laboratoire »  ou  à  la  même  équipe,  ils  sont  salariés  par  des  organismes  diffé‐ rents et ne travaillent pas toujours dans les mêmes locaux. Les membres « permanents »  sont salariés en contrat à durée indéterminée (CDI) soit par le CNRS, soit par l’Université,  et sont considérés comme des « fonctionnaires ». Les membres « non‐permanents » ont  des  contrats  à  durée  déterminée :  ils  sont  soit  doctorants,  soit  salariés  par  l’Université  ou par une entreprise dans le cadre de conventions Cifre (cf. note 190, p. 89).   Seule Margaret Yusa est restée dans ce même laboratoire de stagiaire en Master 2  à  post‐doctorante,  occupant  le  même  poste.  Elle  a  d’abord  passé  son  master  d’octobre  2006  à  2007,  encadrée  par  Valérie  Fornet,  sans  être  rémunérée.  Son  terrain  de  stage  s’est déroulé en partie au Crimarp et en partie à l’ESRF à Grenoble, dans l’équipe pilotée  par  Fabienne  de  Mornay,  où  elle  a  testé  sur  des  souris  les  nanoparticules  développées  par l’équipe NPC et NP‐Systems. Pharmacienne diplômée de l’université de Damas (Sy‐ rie),  son  diplôme  n’était  pas  reconnu  en  France  pour  exercer.  « Je  rêvais  de  faire  de  la  recherche dans les nanotechnologies depuis 1999 », me confie‐t‐elle. La recherche contre  le cancer lui tient à cœur intimement : ses quatre grands‐parents sont mors à cause de  tumeurs. A partir de septembre 2007, Valérie Fornet, qui voulait la garder comme doc‐ torante, lui fait bénéficier d’un contrat à durée déterminée (CDD) de trois mois, avec une  236 
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fiche  de  paie  émise  par  l’université,  en  attendant  de  trouver  un  financement  pour  sa  thèse. Officiellement, elle ne fait toujours pas partie de l’organigramme de l’UCPM, tout  comme ses responsables directs, Valérie Fornet et Guillaume Morvan. Elle est pourtant  en  interaction  avec  les  chimistes  de  l’équipe  NPC  et  de  NP‐Systems  plusieurs  fois  par  semaine : ce sont ses véritables « collègues de travail », d’autant plus que l’équipe TINA  se trouve alors réduite à moins de trois personnes (cf. p. 203).   A partir de 2008, Margaret Yusa est liée par un autre type contrat, cette fois‐ci une  convention  Cifre  (cf.  note  200,  p.  99)  signée  entre  l’Université  de  Lyon  et  NP‐Systems.  Durant  ses  trois  années  de  thèse,  elle  était  officiellement  sous  la  direction  de  Valérie  Fornet ;  cela  n’empêchait  pas  Guillaume  Morvan  de  l’aider  officieusement.  Jamais  Paul  Jacques,  gérant  de  NP‐Systems,  son  employeur,  n’est  intervenu  dans  la  direction  de  sa  recherche  et  ne  s’est  positionné  comme  son  supérieur  hiérarchique.  Est‐ce  à  cause  de  l’éloignement géographique ? Elle travaillait dans les locaux de l’Hôpital Public (d’abord  au Crimarp, puis ensuite au quatrième étage du bâtiment Z10). Depuis septembre 2006,  elle  côtoie  quotidiennement  le  personnel  du  service  de  médecine  nucléaire  et  de  l’hôpital, avec qui elle déjeunait et s’est liée d’amitié, alors que les locaux de NP‐Systems  sont éloignés d’une trentaine de kilomètres, dans la zone d’activité d’une autre ville.   Après  sa  soutenance  en  juin  2011,  Yusa  n’a  pas  souhaité  quitter  l’équipe  TINA ;  elle enchaîne depuis les contrats de post‐docs. Ceux‐ci, comme ils proviennent à chaque  fois de projets et de budgets différents, son signés pour des durées très courtes, de six  mois, avec souvent des retards dans l’arrivée des fiches de paie, voire des erreurs comp‐ tables. L’administration, qui devrait pourtant avoir l’habitude de ce type d’hétéro‐statuts  ne s’y retrouve pas toujours. Jusqu’en janvier 2013, elle était inscrite officiellement dans  l’organigramme  de  l’UCPM,  et  même  sur  le  site  web  comme  membre  de  l’équipe  NPC.  Elle en fut effacée quand Valérie Fornet a quitté l’UCPM pour rejoindre l’hôpital de Saint‐ Etienne. Margaret Yusa est redevenue invisible. Ce qui est étrange est qu’elle n’a, à au‐ cun moment durant ces sept années, changé de poste. Elle fait toujours le même travail,  a les mêmes interlocuteurs, collabore uniquement avec l’équipe NPC et NP‐Systems.   Pourquoi n’a‐t‐elle pas postulé dans l’industrie pharmaceutique ? Elle a trop peur  des  « pressions »  qu’elle  pourrait  y  subir.  Elle  jouit  d’une  indépendance  rare  dans  le  cadre des expérimentations qu’elle mène. Ses « patrons » (Fornet et Morvan) ne lui im‐ posent pas leur propre vision de la recherche mais la laisse exprimer son point de vue.  On pourrait penser qu’elle a trouvé dans la recherche publique une « planque » où elle  peut  moduler  ses  heures  comme  elle  veut  et  où  la  charge  de  travail  est  moins  pénible  que dans le secteur privé. C’est plutôt l’inverse. Rémunérée moins de 2000 € net, beau‐ coup moins que la somme qu’elle pourrait escompter dans l’industrie pharmaceutique,  elle travaille toujours plus de huit heures par jour et répond (au téléphone ou par mail)  même les week‐ends et en vacances. Pour elle, la liberté dont elle jouit est celle de savoir  qu’aucun service de communication, ni aucune direction marketing, ne vont lui dicter le  contenu  de  ses  découvertes,  ni  aucun  « chef »  modifier  ses  résultats  si  ceux‐ci  ne  vont  pas  dans  le  sens  de  la  stratégie  commerciale  de  l’entreprise.  Je  retrouverai  ces  mêmes  propos émis par nombre des chercheurs de l’équipe.   ! Quand fusionnent les organigrammes Fin 2012, l’UCPM comptait environs 85 membres, tous statuts confondus (du sta‐ giaire  au  professeur,  en  passant  par  les  doctorants,  les  ),  dont  une  quarantaine  de  « permanents ».  Le  lendemain,  suite  à  la  fusion  avec  deux  autres  unités  de  recherche  composées également de physiciens et de chimistes, la nouvelle entité, nommée « Insti‐   237 
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tut  d’Optique  et  de  Matériaux »  (IOM)  compte  trois  cent  collaborateurs !  Alors  que  l’ensemble des trois unités de recherche qui ont fusionné comprenaient dix‐huit équipes  de recherche, l’IOM en fédère seulement quatorze. C’est Madeleine Rossard, la directrice  de  l’UCPM,  qui  prendra  la  tête  de  l’IOM,  abandonnant  par  la  même  occasion  la  co‐ direction  de  l’équipe  qu’elle  dirigeait,  les  quatre  équipes  initiales  de  l’UCPM  (cf.  page  198) sont conservées telles quelles dans le nouvel institut.  Cette transition ne s’est pas faite en un jour. Une telle réorganisation a demandé  plus  de  quatre  ans  de  travail,  de  réunions,  de  conciliabules,  de  tergiversations,  de  « communications » : par exemple en interne pour informer et discuter avec les person‐ nels, mais aussi pour modifier la charte graphique, trouver un nouveau nom, fusionner  les procédures administratives, requalifier certains postes de travail et de responsabili‐ tés, etc. Les débats furent âpres et intenses en coulisses. Il fallait partager les pouvoirs,  désigner  des  chefs,  redéfinir  les  frontières  épistémologiques  (l’identité  du  laboratoire)  et spatiales (affectation des locaux), répartir les équipements et les budgets.   Pour les trois unités de recherches qui ont fusionné dans l’IOM, l’objectif principal  est  d’avoir  plus  de  poids  au  niveau  régional  et  national.  Or,  en  même  temps  que  l’IOM  annonçait sa création officielle, un coup de théâtre eut lieu en catimini. Sans crier gare,  Thibaud Jacquet a décidé de quitter l’UCPM. Il n’a même pas jugé bon d’en informer Guil‐ laume Morvan, qui est pourtant co‐responsable de l’équipe NPC. La surprise est telle que  le  nouvel  organigramme  n’a  pas  eu  le  temps  d’intégrer  cette  nouvelle  donnée.  Officiel‐ lement, début 2013, son équipe en fait toujours partie, alors que Thibaud Jacquet ne part  pas seul. Il « déplace » toute son équipe, ses locaux, son matériel et son budget au sein  d’un autre laboratoire, le Simecep (Science et ingénierie des métaux, céramiques, poly‐ mères et composites) qui dépend de l’INSA, celui‐là même où travaille déjà Fabrice Man‐ gin. Pourquoi un tel « transfert » ? Les rumeurs courent, mais personne ne le sait. Il y en  a  même  qui  ne  sont  toujours  pas  au  courant  que  Thibaud  Jacquet  « n’est  plus  là ».  Car  extérieurement,  rien  n’a  changé.  Il  occupe  toujours  le  même  bureau,  son  équipe  est  la  même et travaille dans le même laboratoire, il a toujours le même matériel.   Coup de tête ? Non. Il suffit de regarder les organigrammes pour se rendre compte  que Thibaud Jacquet avait beaucoup à perdre à rester au niveau de l’IOM. Certes, il ne  s’entendait plus avec certains responsables d’équipes, en particulier le directeur adjoint  de  l’UCPM  Patrick  Faisse,  avec  qui  il  était  en  guerre  ouverte.  Néanmoins,  il  collaborait  avec  quelques  uns,  en  particulier  les  laboratoires  de  physique  qui  disposent  d’équipements  sophistiqués  permettant  de  « caractériser »  les  nanoparticules  que  son  équipe synthétisait. Ce qui l’a sans doute poussé à quitter l’UCPM est qu’il allait perdre  son poids relatif au sein de la nouvelle entité : alors qu’il représentait un quart des voix  avant  la  fusion,  voire  plus  si  l’on  prend  en  considération  le  fait  qu’il  apportait  plus  de  projets et de budgets que les autres équipes, Thibaud Jacquet se serait retrouvé après la  fusion en situation minoritaire, dilué dans le nouvel organigramme qui compte quatorze  équipes. Il a muri cette décision avec Fabrice Mangin, encouragé par Jean‐Paul Doux. Ils  devaient  garder  le  secret  car  ils  souhaitaient  récupérer  l’autre  moitié  de  l’étage  dans  lequel  l’équipe  NPC  est  installée.  Ce  qui  fut  fait.  En  moins  d’un  an,  il  a  réussi  un  coup  double : doubler la surface du labo et ses collègues.   A‐t‐il  pensé  à  toutes  les  conséquences  qu’une  telle  action  pourrait  entrainer ?  Il  semble n’y avoir que des avantages. D’abord, sa nouvelle unité de rattachement, le Sime‐ cep qui dépend de l’INSA de Lyon est aussi bien positionné que l’UCPM en terme de no‐ toriété. Ensuite, ses services administratifs et comptables semblent plus performants et  efficaces que ceux de l’université. Enfin, Jacquet renforce la position de son ami Fabrice  238 
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Mangin,  qui  se  trouvait  en  situation  minoritaire  au  sein  du  Simecep.  La  requalification  des doctorants, chargés de recherche et autres personnels va‐t‐elle poser problème ? Les  budgets  obtenus  par  l’équipe  NPC  vont‐ils  pouvoir  être  intégralement  transférés  de  l’Université de Lyon vers l’INSA ? Madeleine Rossard va‐t‐elle passer l’éponge ou cher‐ cher à lui nuire discrètement ? En mars 2013, l’équipe NPC est toujours inscrite comme  membre de l’IOM sur son site web, mais il n’est pas possible, contrairement aux autres  équipes, de cliquer sur son nom pour accéder à sa page ni aux articles publiés en 2013  par ses membres. L’image de Thibaud Jacquet va‐t‐elle évoluer négativement au sein de  la  « corporation » régionale  et  nationale  ?  J’imagine  que  tous  le  craindront  désormais :  les boulevards sont dédiés à la gloire des chefs de guerre qui remportent des victoires.  ! La fermeture du service de médecine nucléaire Fin  2011,  Guillaume  Morvan  le  sait :  l’organigramme  le  désigne  encore  comme  chef de service, mais dans moins d’un an il ne sera plus rien. Le service de médecine nu‐ cléaire  qu’il  dirige  va  fermer.  L’Hôpital  Public  centralise,  économise,  rentabilise.  Il  va  être muté dans un autre service de médecine nucléaire, où il ne sera plus qu’assistant. Il  devra attendre encore cinq ans, peut‐être plus, pour que le chef de ce service‐là prenne  sa  retraite.  Valérie  Fornet  est  également mutée  :  début  2013,  elle  prend  du  galon  à  l’hôpital de St‐Etienne, où elle est nommée professeur des universités, appelée à succé‐ der à un chef de service qui prend sa retraite. Elle gardera sa maison située très proche  de l’hôpital à Lyon. Dans le projet qu’elle a déposé pour obtenir ce poste de professeur,  elle écrit : « Je souhaite continuer à travailler sur la thématique de recherche que j’ai déve‐ loppée  depuis  plusieurs  années,  sur  l’évaluation  de  nouveaux  agents  de  contraste  ou  de  traceurs  comme  agents  diagnostiques,  thérapeutiques  ou  theranostiques470 ,  notamment  sous forme nanoparticulaires ». Elle ne quittera pas l’équipe TINA, continuera à travailler  dans la recherche avec ses collègues actuels, même si les derniers mois sont assez ten‐ dus entre elle et Morvan. Le point de rupture n’est pas loin.  Après l’été 2012, tout est fini. Le service de médecine nucléaire du bâtiment Z10  (cf.  200  à  203)  est  fermé ;  seule  une  portion  du  service  de  radiologie  reste  encore  ou‐ verte  quelques  temps,  avant  que  l’organigramme  ne  soit  effacé,  le  personnel  transféré  ailleurs,  dispatché,  démantelé.  Les  couloirs  sont  vides,  les  salles  d’attente  attendent  d’être  réaffectées,  les  panneaux  d’orientation  n’orientent  plus  personne,  les  salles  de  soin et d’imagerie se demandent comment elles seront réhabilités, les équipements trô‐ nent  comme  des  vestiges,  la  plupart  des  bureaux  sont  vides.  Tous ?  Non.  Au  dernier  étage,  l’équipe  TINA  est  encore  là.  Guillaume  Morvan  et  Valérie  Fornet  y  viennent  de  temps  à  autre,  mais  l’essentiel  de  la  communication  avec  Margaret  Yusa  et  Constance  Minelli, les seules qui restent encore, se fait par mail et par téléphone.   Il y a aussi Laurent Salingro, un technicien hospitalier qui, contre toute logique, a  demandé  à  être  muté  pour  travailler  avec  l’équipe  TINA.  Il  travaille  dans  le  service  de  médecine  nucléaire  depuis  les  années  1980 ;  il  en  connaît  toutes  les  techniques  d’imagerie.  Il  a  toujours  rêvé  de  faire  de  la  recherche.  Il  voyait  ces  jeunes  chercheuses  (car  hormis  Morvan,  ce  sont  toutes  des  femmes)  s’affairer  avec  passion,  attendant  que  les patients s’en aillent pour utiliser les appareils d’imagerie et y faire passer leurs rats  et leurs souris. Lui aussi, avait envie d’invention. L’organigramme ne le désigne toujours  pas comme faisant partie des leurs, et pourtant il est là. Son détachement est officiel avec  les responsables administratifs de l’hôpital, sans pour autant être acté par un ordre de                                                           470 Néologisme obtenu par la contraction de « diagnostic » et de « thérapeutique » ; ces produits sont à la fois agents 
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mutation. Pour le moment, il a toujours le statut d’hospitalier. Il doit pointer à son arri‐ vée et à son départ, respecter strictement les horaires, ne pas faire d’heure supplémen‐ taire. Mais bientôt, il le sait, il perdra ses avantages : le prix du restaurant ne sera plus le  même,  il  n’aura  plus  accès  au  comité  d’entreprise  avec  ses  offres  promotionnelles,  qu’importe ! Pourvu qu’il puisse être « chercheur », finir sa carrière en ayant participé à  la découverte d’un nouveau traceur ou d’un nouveau médicament.   L’avenir  de  l’équipe  TINA  est  incertain.  Si  l’hôpital  lui  confisque  les  derniers  lo‐ caux qui lui restent et son équipement, il n’en restera plus rien. Au cours de l’année 2012,  plusieurs  réunions  sont  tenues  entre  Guillaume  Morvan,  Valérie  Fornet,  le  président  d’université  et  le  directeur  de  l’Hôpital  Public  de  Lyon.  Tous  sont  d’accord  qu’il  faut  maintenir la recherche préclinique au sein de l’hôpital ; très peu d’équipes en font, alors  que  la  mission  de  service  public  de  l’hôpital  l’exige.  Si  cela  rapporte  aussi  un  peu  d’argent et des équipements, il s’agit principalement d’un facteur positif pour l’image de  l’Hôpital. Comment faire pour éviter le démantèlement de TINA et que les budgets obte‐ nus  par  Valérie  Fornet  ne  soient  pas  tous  expatriés  à  Saint‐Etienne après  son  départ ?  Celle‐ci est placée directement sous l’autorité du président d’université, sans passer par  un quelconque filtre administratif ou laboratoire. Celui‐ci est médecin ; il dirige une uni‐ té  mixte  de  recherche  à  cheval  entre  les  centres  hospitalo‐universitaires  stéphanois  et  lyonnais. Il propose d’intégrer TINA à son laboratoire... 



3. Les projets de recherche ! Objectif : obtenir un financement Les laboratoires de recherche, qu’ils soient publics ou privés, ont besoin de trou‐ ver des financements pour mener à bien leurs travaux. Même les équipes universitaires  doivent renseigner pléthore de documents administratifs et partir à la quête de capitaux.  On peut classer les sources de financement en trois groupes principaux, selon leur ori‐ gine :  •



Les  aides  publiques  nationales :  Agence  Nationale  de  la  Recherche471  (ANR),  Fonds Unique Interministériel472, Cancéropôle régional, Oséo, collectivités lo‐ cales  (Région  Rhône‐Alpes,  Grand‐Lyon,  Grenoble  Alpes  Métropole,  Conseils  Généraux  du  Rhône  et  de  l’Isère)  notamment  via  les  fonds  octroyés  par  les  clusters de recherche. Les projets ANR représentent la majorité des finance‐ ments obtenus : sur les seize projets de recherche obtenus par l’équipe NPC  entre 2005 et 2008, huit sont des ANR (notez l’importance exceptionnelle du  nombre de projets que Jacquet a réussi à négocier et obtenir en trois années  seulement). 



                                                         471 L’Agence  nationale  de  la  recherche  accorde  des  crédits  de  recherche  valables  deux  à  trois  ans,  où  il  est  exigé  de 



travailler avec plusieurs partenaires (un seul porteur de projet principal, qui devra rédiger des rapports périodiques  sur l’avancement des projets), chaque ANR étant identifiée avec un nom spécifique.  472 Le Fonds Unique Interministériel (FUI) finance les projets de recherche et développement collaboratifs des pôles 



de compétitivité portant sur le développement de produits ou services susceptibles d’être mis sur le marché à court  ou  moyen  terme.  Financement  de  l’Etat  pour  le  FUI  de  2009  à  2011  :  495  M€.  Parmi  les  critères  de  sélection :  être  collaboratif et rassembler au moins deux entreprises et un laboratoire ou un organisme de formation, être piloté par  une entreprise réalisant des travaux de R&D en France, avoir pour objet le développement d’un ou de nouveaux pro‐ duits ou services, à fort contenu innovant, être labellisé par au moins un pôle de compétitivité, présenter des retom‐ bées  en  termes  économiques  pour  le  territoire  national,  en  termes  d’emploi,  d’investissement  et  de  structuration  d’une filière.  240 
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Les financements publics européens :  Fonds  Européen  de  Développement  Ré‐ gional,  Eureka,  Eurostars,  European  Framework  Program,  Innovative  Medi‐ cine Initiative, European and Developing Countries Trials Partnerchip...   Les financements mixtes publics/privés : l’UCPM a collaboré avec plusieurs in‐ dustriels,  notamment  Total,  Hermès,  Arjo‐Wiggins, Alcatel,  Rhodia,  Teem  Photonics,  DGTEC,  RSA  le  rubis,  Thalès,  etc.473 Cependant,  la  plupart  de  ces  collaborations  n’auraient  pas  eu  lieu  sans  les  financements  publics.  Pour  ne  prendre que ceux qu’a amené Thibaud Jacquet, citons par exemple un projet  ANR dans le cas de Téfal, l’Institut Carnot474 dans le cas de Total et le pôle de  compétitivité  régional475  pour  le  textile  et  le  papier  (Techtera)  dans  le  cas  d’Arjo‐Wiggins.  



Il ne vous aura pas échappé que la grande majorité de ces fonds sont publics. Les  chercheurs et les laboratoires sont mis en concurrence pour obtenir les crédits dont ils  ont  besoin  pour  mener  à  bien  leurs  travaux.  Ainsi,  certaines  équipes  appartenant  au  même  laboratoire  peuvent  avoir  beaucoup  plus  de  crédits  que  d’autres ;  c’est  notam‐ ment le cas à l’UCPM, où c’est Thibaud Jacquet qui bénéficie de plus de crédits que ses  collègues. Il est sans doute plus adapté que les autres à la nouvelle configuration de la  recherche  publique :  plus  entreprenant,  meilleur  négociateur,  mais  surtout  remplir  les  dossiers  de  demande  de  crédits  en  répondant  ce  qu’attendent  les  experts  qui  les  éva‐ luent. La plupart des financeurs que nous avons cités conditionnent leur accord à deux  critères principaux :   1. collaboration  de  plusieurs  laboratoires  de  recherche,  associés  à  des  entreprises  privées  2. démontrer les débouchés économiques ou les applications potentielles   De  plus,  les  chercheurs  doivent  savoir  jouer  sur  trois  terrains  différents,  trois  échelles géographiques extrêmes : les collectivités locales demandent que les travaux de  R&D soient effectuées dans leur région, les fonds européens exigent d’engager des colla‐ boration à l’échelle européenne, voire internationale, notamment avec des « pays en dé‐ veloppement » comme le Brésil, les pays de l’ex‐union soviétique ou la Chine. Enfin, cer‐ tains  de  ces  projets  bénéficient  d’un  « label »,  par  exemple  de  la  part  du  Cancéropôle  régional ou du pôle de compétitivité Lyon Biopôle476, ce qui leur permet de bénéficier de  plus de visibilité et d’un soutien pour optimiser leurs chances d’obtenir un financement. 



                                                         473 En  particulier,  l’équipe  NPC  et  NP‐Systems  ont  travaillé  sur  les  applications  suivantes :  développement  d’effet 



thermochromes  et  de  pigmentation  stable  à  haute  température  (Téfal),  nanoparticules  fluorescentes  permettant  de  tracer  les  flux  d’eau  injectés  dans  les  champs  d’exploitation  pétroliers  (Total),  nanoparticules  luminescentes  anti‐ contrefaçon  intégrés  dans  les  papiers  des  billets  de  banque  (Arjo‐Wiggins),  nanoparticules  luminescentes  pour  le  textile (Hermès).  474 Les instituts Carnot reçoivent de l’ANR un abondement financier calculé en fonction du volume des recettes tirées  des contrats de recherche partenariale. Le Ministère de l'Enseignement Supérieur et de la Recherche assure le pilo‐ tage du dispositif Carnot. Créé en 2006, ce label Carnot a vocation à développer les travaux de recherche menés par  des laboratoires publics en partenariat avec des acteurs socio‐économiques (de la PME aux grands groupes), en ré‐ ponse aux besoins de ceux‐ci. Source : www.instituts‐carnot.eu   475 Il existe en France 71 pôles de compétitivité mondial labellisés par l’Etat.  476 Lyon  Biopôle  est  focalisé  sur  la  lutte  contre  le  cancer  et  les  maladies  infectieuses  humaines  et  animales,  conçu  comme  une  interface  entre  les  industriels  et  la  recherche  académique.  En  2009,  sont  représentés  à  son  Conseil  d’Administration des  entreprises  privées  (BioMérieux,  Becton  Dickinson,  Sanofi  Pasteur,  Merial,  PX’Thérapeutics,  Alizé  Pharma),  des  institutions  privées  (la  Fondation  Mérieux)  et  publiques  (le  CEA,  l’Inserm,  l’Université  Claude  Bernard  Lyon  1)  et  sont  invités  de  manière  permanente  les  collectivités  locales  (Grand  Lyon,  Région  Rhône‐Alpes,  DRIRE Rhône‐Alpes et Grenoble Alpes Metro).     241 
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Nous  n’allons  pas  détailler  le  mode  de  fonctionnement  et  les  dossiers  à  fournir  pour toutes ces aides. Ce qu’il faut souligner est que les porteurs de projets et leurs par‐ tenaires consacrent la plupart de leur temps à remplir des documents administratifs, à  s’échanger des mails, à corriger les rapports, à chercher des partenaires, à jongler entre  différentes formes de financements… Chaque projet de recherche inclut un nombre dé‐ terminé de partenaires dont la coordination revient à un seul porteur de projet, qui sera  responsable  vis‐à‐vis  de  l’organisme  qui  a  avancé  les  fonds  du  calendrier  et  du  bon  usage des sommes octroyées.   ! Aparté : la gestion de la recherche publique Prenons un peu de hauteur, en gardant à l’esprit qu’il ne faudrait pas confondre ce  qui relève de la cause et ce qui relève de la conséquence. Si les laboratoires de recherche  publics collaborent avec des entreprises privées, ce n’est pas parce que les chercheurs  sont plus capitalistes que leurs prédécesseurs. Ainsi, si Jacquet a créé ses propres entre‐ prises, c’est principalement pour répondre aux appels d’offres publics, qui exigent tous  (ou  presque)  un  « partenariat  industriel ».  En  y  incluant  ses  propres  start‐up,  il  garde  non seulement dans le giron de la recherche académique un budget plus important qui  n’ira pas aux grands groupes privés, mais en plus le contrôle sur les choix stratégiques  des recherches à mener : l’enjeu principal n’est pas de gagner de l’argent, mais de con‐ server sa liberté intellectuelle. Sans ces montages financiers, il ne pourrait pas mener le  dixième des recherches qu’il entreprend actuellement, puisque les différentes réformes  du  CNRS  et  de  la  recherche  publique  de  ces  vingt  dernières  années  ont  conduit  à  une  réduction drastique des budgets477.   A l’inverse, si les financeurs publics demandent aux chercheurs de collaborer avec  des  entreprises  privées,  ce  n’est  pas  parce  que  la  doctrine  néo‐libérale  a  gagné  tout  le  système.  Il  est  vrai  qu’y  eut,  dès  la  fin  des  années  1980,  différentes  initiatives  du  gou‐ vernement français pour stimuler la collaboration entre la recherche publique et privée :  des aides financières directes et indirectes furent octroyées pour « stimuler » différents  acteurs liés à l’innovation, comme le crédit d’impôt recherche, les aides fiscales, les aides  à l’embauche, les aides de l’Anvar en direction des PME, etc. Furent également initiées  « des actions de mise en relation et de fertilisations croisées des acteurs innovants, notam‐ ment de la recherche publique et privée », précisent Gay et Picard (2006) « C’est le début  des  politiques  de  mise  en  réseau  des  acteurs  de  l’innovation  :  il  s’agit  de  favoriser  l’épanouissement d’un contexte propice aux échanges formels et informels. ».  Puis,  quand  l’Union Européenne prit son expansion géo‐politique dans les 1990, les politiciens initiè‐ rent  des  mesures  pour  favoriser  les  échanges  entre  pays  européens,  en  obligeant  par  exemple les universités européennes à collaborer ensemble si elles souhaitaient bénéfi‐ cier de fonds européens. Enfin, il y eut la mise en œuvre du processus de Bologne et de la  stratégie de Lisbonne : en mars 2000, les États membres de l’Union européenne se réu‐ nissent  à  Lisbonne  et  déclarent  qu'il  faut  relancer  l'économie  européenne  grâce,  entre  autres, à « l'économie de la connaissance », qui doit être la plus compétitive du monde. Il  sera alors notamment demandé à l'université et à la recherche publique de contribuer  de manière beaucoup plus forte à l'effort économique478.                                                           477 Voir par exemple : Sylvestre Huet, Dominique Leglu, CNRS: crédits en baisse, colère en hausse. Les labos découvrent 



leurs budgets‐couperets : premier bilan des victimes, Libération, 27/02/1996 ; Sylvestre Huet, CNRS : qui programme la  réduction de ses effectifs ?,  http://sciences.blogs.liberation.fr,  26/02/2009 ;  Sylvestre  Huet,  Le gouvernement coupe 25  millions de crédit de recherche, http://sciences.blogs.liberation.fr, 13/07/2012.   478 Cette explication synthétique m’a été fournie lors d’un entretien en mai 2009 avec Cécile Robert, Maître de confé‐
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Quand bien même la doctrine néo‐libérale aurait gagné du terrain, ce que je vous  accord  volontiers,  cette  explication  n’est  pas  suffisante  pour  expliquer  l’adhésion  des  chercheurs. Souvenez‐vous de ce qu’a du endurer Pierre Potier dans les années 1970‐80  (cf.  p.  108  à  112),  qui  était  alors  l’un  des  rares  à  défendre  l’idée  qu’il  fallait  collaborer  avec  l’industrie  pharmaceutique,  que  ce  soit  Rhône‐Poulenc  ou  Pierre  Fabre,  afin  de  commercialiser les molécules découvertes dans les laboratoires publics. On a vu que ses  innovations  médicamenteuses  dans  le  traitement  contre  le  cancer  permettent  au‐ jourd’hui encore, grâce aux licences accordées à ces industriels, de réaliser les rentrées  d’argent les plus importantes du portefeuille de brevets que détient le CNRS. De 1994 à  1996, Pierre Potier fut directeur général de la recherche et de la technologie au minis‐ tère de l'Enseignement supérieur et de la Recherche. Il chercha certainement à modifier  le système, de telle sorte que ceux qui lui succéderaient n’aient pas à subir ce qu’il avait  enduré,  de  telle  sorte  à  rentabiliser  les  découvertes  des  organismes  de  recherche  pu‐ blique. En 1999, la loi sur l'innovation et la recherche, portée par le ministre Claude Al‐ lègre, permet aux enseignants‐chercheurs universitaires de créer des entreprises et de  déposer des brevets. Ce qui contente les uns, va mécontenter les autres. Ces cinquante  dernières années, la France a changé sa doctrine politique dominante, transitant d’une  domination  communiste  à  une  domination  capitaliste  dite  « libérale ».  La  gestion  de  la  recherche académique est liée aux idéologies des hommes de son époque.  ! Les sources de financement de l’équipe NPC C’est  par  le  biais  de  sa  start‐up  NP‐Systems  que  Thibaud  Jacquet  mène  ses  re‐ cherches  de  nanoparticules  innovantes  contre  le  cancer.  Tous  les  projets  de  recherche  auxquels  NP‐Systems  a  participé  incluent  l’équipe  NPC  de  l’UCPM.  A  l’inverse,  l’équipe  NPC participe à des projets qui n’incluent pas NP‐Systems, par exemple avec Fibraxe et  Crystix :  ainsi,  l’Institut  national  du  cancer  avait  accordé  un  financement  de  150  K€  à  l’équipe NPC et à Crystix en 2006 pour une « sonde endoscopique miniaturisée », projet  auquel Valérie Fornet avait participé mais pas NP‐Systems. Cette entreprise reste néan‐ moins  le  « partenaire  industriel »  le  plus  important  de  l’équipe  NPC,  voire  de  l’UCPM :  entre 2005 et 2006 seulement, trois projets de recherche de l’équipe NPC en collabora‐ tion avec NP‐Systems ont rapporté au budget de l’UCPM près de 875000 euros. Ce mon‐ tant n’est pas banal : rares sont les équipes qui arrivent à obtenir de tels budgets ; c’est  grâce  à  sa  capacité  à  monter  des  projets  que  Jacquet  a  un  poids  important  au  sein  de  cette unité de recherche.   Rares sont les projets de recherche ayant réuni l’équipe NPC et NP‐Systems  qui ne  concernent pas les applications pharmaceutiques479. De plus, la plupart ont bénéficié de  l’aide de l’ANR ou du Cancéropôle. Passons en revue les projets les plus importants :  Nom du projet 



Période 



Financement  Montant total 



Objectif 



LABONCHIP 



2005 ‐  2008 



ANR  619 K€ 



Laboratoires sur puce : nanoparticules  luminescentes destinées au diagnostic  



Partenaires   (avec astérisque * : porteur de projet)  Richard Jaurès* et Christian Michelet  (Laboratoire Membranes et Supramolécules,  Université de Lyon)  Carole Chaix (unité mixte de recherche CNRS‐ BioMérieux, Lyon)  Pascal Moiret (UCPM) 



                                                         479 NP‐Systems et l’équipe NPC seront par exemple associés en 2006 à un projet promu par un pôle de compétitivité 



des  textiles  et  matériaux  souples ;  ils  collaboreront  notamment  avec  ArjoWiggins  (producteur  français  de  papiers  sécurisés,  notamment  pour  les  billets  de  banque,  filiale  de  Sequana)  et  le  CEA.  Ce  projet  bénéficiera  d’un  million  d’euros  d’aides  régionales,  départementales  et  de  la  communauté  urbaine  de  Lyon.  Soulignons  que  certains  projets  sont entourés du plus grand secret, comme celui qui les lie à la Holding Textile Hermès, le célèbre fabricant de foulards  connus sous le nom de « carrés Hermès », qui a imposé le silence à propos des textiles changeant de couleur. Ils béné‐ ficieront également en 2006 d’une ANR de 382 K€ pour développer des revêtements pour Téfal.     243 
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GADNOSTIC 



2005 ‐  2008 



ANR  687 K€ 



Nanoparticules d’oxyde de terre rare  (gadolinium et holmium) : nouveaux  agents thérapeutiques et diagnostic 



NANOCANCER 



2006 ‐ 2010 



Cancéropôle  615 K€ 



Nanoparticules destinées à l’imagerie  médicale (IRM, imagerie optique et  scintigraphie) pour le suivi cellulaire en  cancérologie 



Fabrice Mangin (Simecep, INSA Lyon)*  Guillaume Morvan, Valérie Fornet et Justine  Valaire (IRIM ‐ Institut de recherche en imagerie  médicale, Lyon)  Valérie Fornet (IRIM ‐ Institut de recherche en  imagerie médicale, Lyon)*  Héloïse Gentil et Guillaume Cochin  (Etablissement français du sang)  Fabrice Mangin (Simecep, INSA Lyon)  René Géraud (Institut du Cancer de Grenoble)  Paul Jacques (NP‐Systems)*  Valérie Fornet (IRIM ‐ Institut de recherche en  imagerie médicale, Lyon)  Christian Michelet et Justine Valaire (Laboratoire  480 Membranes et Supramolécules Lyon )   Laboratoire de sciences analytiques (Université  de Lyon)   Equipe oligonucléotides fonctionnels et acides  nucléiques structurés (Inserm, Université de  Bordeaux)  Guillaume Morvan (IRIM ‐ Institut de recherche  en imagerie médicale)*  Fabienne de Mornay (ESRF)  Mégane Le Pillouer (Service de Biochimie et de  Biologie Moléculaire, Hôpital Public, Lyon)  Sous‐équipe TINA (Sarah Djigué) 



NANOTUMOR 



2009 ‐ 2012 



ANR  1 M€  



Nanoparticules greffées avec des  aptamères ciblantes pour des tumeurs :  détection avec différentes techniques  d’imagerie médicale (IRM, optique,  fluorescence) et une thérapie anti‐ tumorale. 



TERRAMAN 



2009 ‐ 2012 



Cancéropôle  660 K€ 



Nanoparticules d’oxyde de terres rares  (gadolinium et holmium) radiosensibles  pour le traitement de tumeurs  résistantes à la radiothérapie   



Oséo/FUI  2,4 M€  



Thérapie des tumeurs solides avec des  nanoparticules activées dans un  syncrotron (leur radioactivité est  contrôlée par dosimétrie), puis injectées  à des souris atteintes d’un cancer avec  un injecteur à haute pression. 



R&T (Grenoble)*  LaPaS (Bordeaux)  Centre de recherche en cancérologie (Bordeaux)  Simecep (INSA Lyon)  CROP (Grenoble)  Sous‐équipe TINA  CEMES‐ Centre d’élaboration de matériaux et  d’études structurales (CNRS, Toulouse)*    481 Pylote  (Toulouse)  Centre de recherche en automatique (Nancy)  Institut de Chimie Moléculaire de Reims   Laboratoire réactions et génie des procédés  (CNRS, Nancy)  482 Pascal Moiret  (Université de Besançon)*  Fabienne de Mornay (ESRF)  Institut Curie (Paris)  Pascal Mangin (Simecep, INSA Lyon)  Maurice Calvin (équipe de chimie de l’Université  de Bourgogne) et la start‐up de celui‐ci  (Molechim, dirigée par Jean‐Yves Ozou, son  ancien doctorant)   Bruno Garcin (Université de St‐Etienne)*  Alice Bonnet (Université de St‐Etienne) et  Jérémie Matthias (Ecole des mines de St‐ Etienne) du Laboratoire mixte d’étude cyto‐ histologique des nanoparticules (LMN)  Fabrice Mangin (Simecep, INSA Lyon)  Merck Serono (groupe pharmaceutique)  Pierre Cote (Institut du Cancer de Grenoble) et  sa start‐up Lumimage 



NANTAC 



2009 ‐ 2012 



LUMICANCER 



2010 ‐ 2013 



ANR  884 K€ 



Traitement des tumeurs du cerveau dont  le glioblastome multiforme par la  thérapie photodynamique et la  radiothérapie via l’utilisation de  nanoparticules, au coeur d’oxyde de  gadolinium, excitables par rayons X, et  émettrices de photons. 



THERIMAGE 



2011 ‐ 2014 



ANR   824 K€ 



Nanoparticules (Gd, Lu, Au)  multifonctionnelles pour la  radiothérapie guidée par imagerie  (cancers du cerveau). 



Cancéropôle  50 K€ 



Mise au point de   nanoparticules fluorescentes capables   de dépister pendant l’endoscopie des  lésions précancéreuses coliques planes,  et, lorsque la tumeur est invasive,  capables de dépister des   micrométastases viscérales lors de la  chirurgie digestive.  



COLORECTAL 



2012‐ 2013 



Remarquez  que  la  plupart  de  ces  projets  semblent  avoir  le  même  objet  de  re‐ cherche :  des  nanoparticules  comme  outil  diagnostic  et  thérapeutique  contre  certains  cancers, ces  nanoparticules  étant  détectables  par  l’imagerie  médicale  (IRM,  optique,  TEP…), et vont détruire les tumeurs grâce à la radiothérapie. Si le principe de base est                                                           480 Christian Michelet est un ex doctorant de Thibaud Jacquet ; Justine Valaire est une ex post doc de TINA, tous deux 



actionnaires de HTDS avec notamment Paul Jacques (PDG de NP‐Systems).  481 Créée en 2008, Pylote est une SAS au capital de 110 K€ co‐fondée par un docteur et son professeur du laboratoire  CEMES (CNRS de Toulouse) ; son chiffre d’affaires en 2011 s’élevait à 110 K€ seulement.  482 Ancien maitre de conférences de l’équipe NPC 
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La recherche pharmaceutique à l’épreuve des pratiques communicationnelles. L’invention d’un médicament issu des  nanotechnologies. 



 



Comme nous avons vu Salengro travailler, Rose doit effectuer cette opération dans  un local réservé aux manipulations de produits radioactifs, enfile des gants de latex, vé‐ rifie le taux de radioactivité. Puis, Law décrit les actions de Rose. Elle sort l’iode conser‐ vé dans une lourde boite de protection ; elle inscrit la date et la quantité d’iode qu’elle va  utiliser dans son cahier de labo ; elle retire avec « une précaution extrême » 20µl de so‐ lution d’iode dans une seringue d’Hamiton qu’elle injecte dans la solution du polymère ;  elle rince abondamment la seringue qui est maintenant radioactive et la dépose sur un  plateau  de  déchets  dangereux ;  elle  replace  « soigneusement »  l’iode  dans  sa  boite et  dans  l’armoire ;  elle  contrôle  que  ses  mains  gantées  ne  sont  pas  radioactive  (avec  le  compteur ) ; elle ajoute au premier mélange un autre réactif pour déclencher la réaction  qui liera l’iode au polymère, etc.  C’est maintenant qu’intervient la partie la plus délicate de toute l’opération, celle que Rose,  qui est très concentrée et pratiquement muette, appelle : l’horrible moment. Elle doit utiliser une se‐ ringue pour transférer la solution de polymère et d’iode de son container dans le tube à dialyse. […]  Même en prenant les plus grandes précautions, le risque n’est pas nul que « ça » coule sur les doigts.  (ibid., p. 126) 



Quand elle a fini, et avant de partir, Rose vérifie la radioactivité du local. La dialyse  se poursuivra toute la nuit ; Rose reviendra parfois « pour changer la solution saline ».  Puis  vient  le  moment  de  l’injection  intraveineuse  de  cette  solution  aux  rats.  Contraire‐ ment  aux  souris  que  nous  avons  observé,  son  rat  proteste ;  elle  anesthésie  celui‐ci  à  l’éther :  le  rat  doit  rester  sous  anesthésie  pendant  toute  la  durée  de  l’expérience  (une  heure). « Elle vérifie constamment son tonus musculaire et rajoute de l’éther quand il con‐ vient » (Ibid., p. 129). Ensuite, elle injecte le liquide dans la veine puis vérifie que celui‐ci  est  bien  dans  la  circulation  sanguine  grâce  au  compteur  Geiger ;  toutes  les  radiations  seront  localisées  au  niveau  du  point  d’injection  si  celle‐ci  n’est  pas  réussie.  Les  cher‐ cheurs de l’équipe TINA n’ont pas besoin de vérifier de cette manière‐là puisque, grâce à  l’appareil d’imagerie, ils constatent quasiment en direct  sur l’écran de leur ordinateur de  l’état d’avancement du produit injecté.  Avec cette expérience, Rose cherche à savoir ce qui va advenir du polymère, et en  particulier où il va aller (quel organe, quel tissu ?) et combien de temps il y restera : il  s’agit donc d’une étude de biodistribution, comme celle que nous venons de décrire. Elle  prélèvera un premier échantillon sanguin à des durées bien définies après l’injection : 2  mn, puis à 5 mn, puis toutes les dix minutes jusqu’à la fin de l’heure. Elle sacrifiera en‐ suite le rat pour en prélever le foi, les poumons, la rate et les reins.   Elle espère que certains polymères – elle en teste toute une famille préparée par son collabo‐ rateur danois – seront différentiellement attirés par des types particuliers de tissu. Elle pressent en  effet que le polymère 32 – celui sur lequel elle travaille aujourd’hui – ou un autre qui lui ressemble  pourrait  se  comporter  exactement  de  cette  manière.  Si  c’est  le  cas,  le  fait  est  d’importance  dans  la  mesure  où  cela  peut  déboucher  sur  une  méthode  efficace  de  ciblage  des  médicaments  sur  certains  types de cellules : le médicament sera lié au polymère fabriqué sur mesure qui le libérera en présence  de la cellule cible. Ce travail, bien qu’il soit à long terme, est important, nous dit ose, parce que s’il  réussit, il permettra de fabriquer des médicaments ciblés. Par exemple, si un polymère peut être con‐ çu pour être attiré par certains types de cellules cancéreuses, alors il sera possible de libérer n pro‐ duit  cytotoxique  à  l’endroit  précis  où  on  en  a  besoin.  L’efficacité  du  traitement  devrait  ainsi  être  améliorée  et  les  effets  secondaires  du  médicament  minimisés  dans  la  même  proportion.  (ibid.,  p.  131)  



Mais  Rose  est  réaliste :  elle  sait  que  le  produit  qu’elle  teste  peut  lui‐même  être  toxique.  Puis,  elle  se  met  à  calculer,  comparer, « sélectionner  les  résultats  qui  pourront  être utilisés sans risque comme données dans un article » (ibid., p. 140). Pour cela, elle se  trouve  dans  son  bureau :  elle  est  présentée  comme  « méthodique »,  son  bureau  « soi‐   321 
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gneusement  rangé »,  sur  son  cahier  de  labo  elle  inscrit  des  chiffres  qui  ont  la  « forme  d’une série de petits imprimés d’ordinateur ».  A trente ans d’intervalle, Margaret et Rose partagent la même ambition et opèrent  selon  des  procédures  quasiment  identiques. Nous  ne  saurons  pas  si  Rose  a  atteint  son  objectif, pas plus que nous savons si Margaret et ses collègues y arriveront. Il est évident  que  des  procédures  standardisées  sont  à  l’œuvre  au  niveau  international :  les  cher‐ cheurs sont obligés de faire quasiment les mêmes gestes, ceux‐ci se répétant de généra‐ tion  en  génération,  quelle  que  soit  leur  origine.  La  répétition  et  l’imitation  sont  deux  éléments clefs pour ceux qui veulent comprendre ce qu’est la science en action. 



II. Interactions interdisciplinaires A. L’entente des chimistes et des physiciens 1. Le rituel du déjeuner ! L’agrégation naturelle des personnes Quand  midi  approche  dans  la  salle  des  doctorants,  le  ventre  de  Marie  Blanc  gar‐ gouille : elle a faim plus tôt que d’habitude depuis qu’elle est enceinte. Comme tous les  jours,  plusieurs  groupes  vont  se  former.  Un  seul  mot  suffit pour  les  mettre  en  branle :  « Déjeuner ? »,  avec  un  regard  complice.  Deux  groupes  de  doctorants  vont  manger  au  restaurant  universitaire  le  plus  proche,  chacun  à  table,  Mathilde  Voiron  accompagne  Jean Jargot et sa petite amie. Un second groupe va s’acheter quelque chose pour déjeu‐ ner dans la salle commune ; ils reviennent avec leur sandwich, certains ont apporté de la  maison une « gamelle » qu’ils réchauffent dans le micro‐ondes. C’est un moment de dé‐ tente : durant une heure, ils ne vont plus penser au travail, sauf si leur patron ou un col‐ lègue les a particulièrement énervés ce jour‐là. Le troisième groupe est plus hétérogène  et ne forme pas une bande, ce sont les solitaires : la secrétaire, le post‐doctorant chinois,  un  stagiaire,  un  technicien  et  un  ingénieur.  Ils  disparaissent  sans  prévenir  personne,  chacun de son côté.  Marie Blanc met en veille son nouveau Mac, le grand écran 16/9e haute définition  s’éteint avec grâce. Elle se lève sans trop de mal ‐ bébé n’est pas encore très gros ‐ pour  rejoindre le bureau des patrons. Thibaud Jacquet, Jean‐Paul Doux et Damien Ross ont le  nez  dans  leurs  écrans :  le  premier  répond  à  un  mail,  le  second  lit  l’article  d’un  labora‐ toire  concurrent,  le  troisième  recopie  sur  un  diaporama  PowerPoint  des  extraits  tirés  d’un livre sur les nanotechnologies pour son cours destiné aux étudiants de l’université.  On y va ?, demande Marie. Thibaud lève la tête : déjà ? – Eh ben oui, il est midi. – Ouais, j’ai  la dalle, confirme Jean‐Paul. Damien sourit, se lève sans rien dire. Tous sortent en lais‐ sant le bureau ouvert, leurs papiers et leurs ordinateurs sans protection particulière. Ils  passent en file indienne la porte battante qui sépare leur laboratoire de celui d’à côté, où  officie une équipe affiliée à une unité de recherche différent. C’est une simple porte bat‐ tante  qui  sépare  les  deux  laboratoires,  car  ils  doivent  partager  les  mêmes  toilettes.  Ils  traversent le long couloir sans saluer personne. Dans quelques mois, ces locaux seront  les leurs, ils vont doubler la surface de leur laboratoire.   Ils sortent du bâtiment, font quelques pas à l’extérieur, puis montent des marches  qui les emmènent dans un autre bâtiment. Encore un couloir, à droite des portes ouvrent  322 
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sur des salles de cours et un amphithéâtre où il leur arrive d’officier, puis un hall, et res‐ sortent  de  l’autre  côté.  C’est  un  raccourci  qui  leur  permet  d’arriver  plus  vite  de  l’autre  côté. Ils traversent un espace en friche, croisent d’autres chercheurs qui se dirigent vers  les restaurants ou en reviennent. Jacquet, Doux et Blanc marchent ensemble et discutent  tout le long du chemin. Ross reste toujours en retrait, il a rendez‐vous avec deux copines,  ce  qui  fait  rire  les  autres :  ce  célibataire  est  un  « tombeur »,  dont  le  physique  tranche  avec celui de Doux, qui ressemble à un post‐adolescent avec ses boutons d’acné rebelles.   ! Le rendez-vous quotidien Le campus est grand, on ne connaît pas tout le monde. On passe à côté de la biblio‐ thèque, puis de l’arrêt du tram et enfin du bâtiment de l’INSA516, un institut indépendant  de  l’Université  de  Lyon.  C’est  là  qu’est  logé  le  Simecep,  le  laboratoire  du  physicien  Fa‐ brice Mangin, l’un des actionnaires principaux de NP‐Systems dont il fut le co‐fondateur.  Tiens,  le  voilà  justement,  qui  semble  nous  attendre.  Ils  se  saluent.  Il  a  l’air  fatigué,  marche péniblement en s’appuyant sur sa canne, mais ne se plaint pas.   Il  ont  rendez‐vous  avec  Mangin  tous  les  jours  pour  aller  déjeuner ;  Thibaud  l’appelle juste avant de sortir. C’est au restaurant universitaire de l’INSA qu’ils déjeunent.  Jacquet  et  Mangin  ouvrent  la  marche,  ils  semblent  avoir  beaucoup  à  se  raconter,  c’est  surtout  le  premier  qui  parle.  Blanc  et  Doux  suivent  en  spectateurs,  lançant  de  ci  de‐là  une remarque, relançant la conversation avec leurs propres anecdotes. Ross a disparu :  il  est  bien  loin  derrière  avec  ses  copines.  On  entre  dans  le  restaurant  par  une  grande  porte en verre que Fabrice empêche de se refermer pour laisser passer ses camarades.  N’y voyez pas un signe : d’autres fois, c’est Thibaud qui la retient. On passe par un grand  hall, puis l’on pénètre à droite dans une salle qui ressemble à un café qui ne semble pas  avoir  été  redécoré  depuis  1960.  On  se  met  à  la  queue  leu  leu,  rejoignant  la  meute  des  chercheurs  venus  manger. On  va  passer  par  une  porte  étroite  qui  donne  sur  la  grande  salle de restaurant d’à côté. Encore cinq minutes, et l’on pourra prendre un des plateaux  gris empilés sur le mur de gauche, poser dessus des couverts gris et un verre à eau re‐ couverts de traces de calcaire, résoudre le dilemme de l’entrée et du dessert, sélection‐ ner le plat de résistance (le serveur derrière le comptoir propose : viande ou poissons,  avec comme accompagnement un mélange de légumes, du riz ou des pates), puis payer  soit en espèces soit avec sa carte professionnelle moins de cinq euros, et enfin prendre  de la moutarde, de la sauce salade, du ketchup et des serviettes en libre service. La salle  est  habillée  avec  un  mobilier  sommaire :  des  tables  en  formica  rectangulaires,  des  chaises  en  plastique,  des  plantes  artificielles,  quelques  micro‐ondes  pour  chauffer  la                                                           516 En 1955, la France, en pleine expansion industrielle, connaissait une pénurie d'ingénieurs et de techniciens : elle 



délivrait  4500  diplômes  d’ingénieurs  contre  29000  aux  Etats‐Unis.  Le  5  février  1957,  un  projet  de  loi  est  soumis  à  discussion à l’Assemblée Nationale, qui le votera dix jours plus tard : l’INSA est créée, pour former des ingénieurs et  des  techniciens.  Elle  se  transformera  rapidement  en  une  école  d’ingénieurs  de  haute  qualification  dans  plusieurs  domaines. Il est décidé d’installer l’INSA sur une des parcelles des 90 hectares du terrain de la Doua, à Villeurbanne, la  plupart occupés par un marécage encombré de quelques restes de jardins potagers, avec des bâtiments que se parta‐ geaient  l’armée,  la  Société  hippique  de  Lyon  et  les  PTT,  qui  les  libéreront  au  profit  de  l’université.  Les  travaux  ont  débuté  le  12  avril  1955,  grâce  à  des  marchés  passés  de  gré  à  gré  à  l’initiative  du  préfet. L’architecte Perrin‐Fayolle,  premier Grand Prix de Rome, établit les plans des bâtiments presque à mesure qu’ils se construisaient. La construc‐ tion‐éclair dura moins de six mois : le 12 novembre 1957, les 300 étudiants de la première promotion commencèrent  leurs  cours.  Recrutés  après  le  baccalauréat,  ils  n’avaient  pas  besoin  de  passer  un  concours  ou  de  payer  les  études  couteuses  des  grandes  écoles.  Sources :  site  web  de  l’INSA  de  Lyon  (www.insa‐lyon.fr),  blog  d’un  ancien  élève  (http://beuchot.gerard.free.fr).            323 
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nourriture. Personne ne fume : la loi est strictement respectée. Jacquet salue un groupe  assis qui a bientôt terminé de déjeuner pendant que Fabrice choisit une place à l’écart et  que Doux prend une carafe en plastique bleu pour la remplir à la fontaine à eau.   ! La musicalité du brouhaha J’ai  fréquenté  de  nombreux  restaurants  universitaires  à  Lyon :  ceux  de  l’Ecole  Normale Supérieure à Gerland, de l’Université Lumière Lyon II à Bron et à Chevreuil, de  l’Université  Jean  Moulin  Lyon  III  à  la  Manufacture  des  Tabacs,  de  l’Université  profes‐ sionnelle  René  Cassin  à  Vaise,  de  l’Université  Catholique  à  Perrache,  de  l’Université  Claude Bernard Lyon 1 à la Doua, de la faculté de médecine et de pharmacie à Grange‐ Blanche… Il règne partout un brouhaha. La somme des discussions, des mots prononcés  par les gens, des diversités vernaculaires de s’exprimer, des triphtongues et des voise‐ ments, l’interprétation sonore des langues par les gens, prend la forme d’un bruit géné‐ ralisé  que  subit  l’oreille  inattentive.  A  contrario,  elle  est  douée  de  la  musicalité  d’une  symphonie, forcément improvisée, pour qui sait écouter. J’ignore quel est le sens exact  de cette mélodie, comme je ne sais parler aucune langue étrangère mais suis malgré tout  capable de distinguer qu’une telle est du chinois alors que telle autre de l’anglais, sans  savoir pourquoi et comment je le sais. Ce dont je suis certain, c’est que je ne perçois pas  la  même  musicalité  d’un  restaurant  universitaire  à  l’autre.  Enregistrez  une  foule  qui  parle à la sortie d’une pièce de théâtre comique ou d’un opéra dramatique, dans le hall  d’une gare ou d’un centre commercial, dans l’enceinte d’un bistrot de quartier ou d’un  restaurant chic, vous verriez que la musicalité des sommes de rires, de cris et de conversa‐ tions ne sont pas les mêmes. Est‐ce subjectif ? Il me semble déceler une musicalité parti‐ culière dans les restaurants où ce sont des chercheurs en sciences exactes qui discutent,  comme s’ils ne parlaient tous que de leurs recherches en cours. Et pourtant, quand on  tend l’oreille, il n’y a là rien d’extraordinaire. Ce ne sont pas tous des génies qui ne parle‐ raient qu’en équations. Ce sont des êtres banaux qui ont les mêmes problèmes d’argent,  de logement ou d’amour que tout être humain.   ! Le réacteur à idées De sa table, assis avec ses deux copines, David me sourit comme s’il avait entendu  mes  pensées.  Les  voix  floues  deviennent  plus  distinctes.  C’est  Jean‐Paul  qui  fait  un  compte‐rendu de l’article qu’il a lu ce matin. Il est reviewer pour une revue de chimie ‐  pas la meilleure mais tout de même bien cotée. Il avale goulument plusieurs bouchées de  son  rôti  de  veau.  Il  n’est  pas  payé  pour  ce  travail,  qui  lui  prend  beaucoup  de  temps.  Il  boit  un  verre  entier.  Pourquoi  l’a‐t‐il  accepté,  dans  ce  cas ?  Parce  que  c’est  un  moyen  pour se faire accepter dans la communauté, comprendre le mode de raisonnement des  revues, avoir un temps d’avance quant aux travaux des autres chercheurs… Est‐ce qu’il a  déjà saboté l’article d’un concurrent ? Non, répond‐t‐il en mâchant, quelle drôle d’idée !?!  Il  est  déjà  arrivé  au  dessert :  une  crème  caramel.  Ce  qui  l’ennuie,  c’est  que  souvent  les  travaux se suivent et se ressemblent. Il y a un manque d’originalité flagrant. C’est la der‐ nière  bouchée.  C’est  aussi  compliqué  pour  lui  de  présenter  la  nouvelle  nanoparticule :  comment  expliquer  aux  autres  reviewers qu’elle  est  unique,  comment  valoriser  et  faire  reconnaître leur découverte ? Il fait allusion à l’article qu’il vient de publier, co‐signé par  Mathilde Voiron.  Marie écoute en souriant la conversation de Thibaud et Fabrice qui a enchainé en  parallèle. Ce dernier se plaint de ses collègues au Simecep qui lui font des misères. Il en a  assez, a envie de jeter l’éponge, changer de laboratoire. Il mastique chaque bouchée de  légume  avec  attention.  Il  parle  avec  une  voix  douce,  presque  monocorde,  une  émotion  324 
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contenue et l’œil humide. Thibaud le regarde avec tendresse et admiration. Pas plus qu’il  n’est lui‐même directeur de l’UCPM, Fabrice n’est pas non plus directeur du Simecep, ni  même responsable de l’équipe dans laquelle il travaille. C’est un chercheur de base, un  véritable technicien. Jacquet évoque le projet NANTAC, l’inertie de Guillaume Morvan, et  la nouvelle du jour : demain il a rendez‐vous au CEA pour une nouvelle collaboration. Il  n’en dira pas plus. On passe vite à autre chose. Sur le temps pourri qu’il a fait cette se‐ maine, les travaux à la maison, et le niveau de plus en plus bas des étudiants. La routine.   Thibaud Jacquet et ses collègues viennent déjeuner avec Fabrice Mangin tous les  jours. J’assisterai à chaque fois au même rituel. J’ai l’impression, sans pouvoir le vérifier  empiriquement, qu’ils forment une « cellule » qui est plus ou moins identique au niveau  des autres tables. Là, là et là, il y a d’autres Jacquet et d’autres Mangin, d’autres Doux et  d’autres  Blanc,  qui  font  partie  du  même  laboratoire  ou  non,  qui  viennent  déjeuner  en‐ semble tous les jours. De temps à autre, un élément de telle cellule vient discuter avec un  élément de telle autre cellule. Toutes ces personnes ne sont pas venues dans ce restau‐ rant juste pour s’alimenter, mais essentiellement pour échanger des informations, par‐ tager des idées, se fréquenter pour éventuellement collaborer. Je dois avouer que je n’y  avais jamais pensé avant. J’avais pourtant moi‐même participé à des centaines de déjeu‐ ners d’affaire ou de déjeuners avec des amis qui finissaient par se conclure par des col‐ laborations. J’imagine que vous aussi.   En regardant l’environnement dans lequel se déroulent les interactions des scien‐ tifiques, je peux témoigner que ce n’est ni la qualité de la nourriture, ni celle de la déco‐ ration  qui  influe  sur  leurs  fréquentations.  Peut‐être  la  musicalité  ambiante  (nommez  cela bruit, si vous préférez) joue‐t‐elle un rôle ? J’ai l’intuition qu’écouter les autres dis‐ cuter  dans  tel  registre  nous  engage  à  entretenir  le  même  type  de  conversations.  Je  ne  prétends  pas  que  si  vous  installiez  dans  une  pièce  une  trentaine  de  « génies »  et  deux  « idiots » ces derniers en sortiraient avec des idées plus « intelligentes » : tout dépend ce  que l’on qualifie d’intelligent ou pas, peut‐être que pour ces deux « idiots » mettre le feu  à une automobile était la chose la plus intelligente qu’ils pouvaient concevoir ce jour‐là.  Simplement,  on  peut  émettre  l’hypothèse  que  déjeuner  tous  les  jours  ensemble  a  un  autre  sens  que  celui  de  s’alimenter.  Autocritique,  je  ne  peux  m’empêcher  de  penser :  « Pour expliquer pourquoi ces gens se retrouvent tous les jours,  me dis‐je, tu aurais évoqué  les  liens  sociaux517 si  tu  étais  sociologue,  des  facteurs  psychologiques  si  tu  étais  psycho‐ logue, des raisons historiques si tu étais historien. Il est donc normal que, par déformation  disciplinaire, tu évoques des logiques communicationnelles. »  



                                                         517 Paugam (2006) distingue quatre grands types de liens sociaux : le lien de filiation, le lien de participation élective, 



le  lien  de  participation  organique  et  le  lien  de  citoyenneté.  « Parler  de  lien  de  filiation,  c’est  reconnaître  que  chaque  individu […] rencontre en principe à sa naissance à la fois son père et sa mère ainsi qu’une famille élargie à laquelle il  appartient  sans  qu’il  l’ait  choisie  […]  Le  lien  de  filiation  contribue  à  l’équilibre  affectif  de  l’individu  dès  sa  naissance  puisqu’il  lui  assure  à  la  fois  stabilité  et  protection.  […]  Le  lien  de  participation  élective  relève  de  la  socialisation  extra‐ familiale au cours de laquelle l’individu entre en contact avec d’autres individus qu’il apprend à connaître dans le cadre  de groupes divers et d’institutions. Pour participer à la vie sociale en dehors de son cadre familial, il faut qu’il s’intègre en  apprenant à respecter des normes et des règles qui lui préexistaient. [ …] l’individu est à la fois contraint par cette néces‐ sité de s’intégrer, mais il est en même temps en partie autonome dans le sens où il peut construire lui‐même son réseau  d’appartenances à partir duquel il pourra affirmer sa personnalité sous le regard des autres. […] Le lien de participation  organique relève aussi de la socialisation extra‐familiale, mais […] se caractérise par l’apprentissage et l’exercice d’une  fonction  déterminée  dans  l’organisation  du  travail.  […]  Enfin,  le  lien  de  citoyenneté  repose  sur  le  principe  de  l’appartenance à une nation. En théorie, la nation reconnaît à ses membres des droits et des devoirs et en fait des citoyens  à part entière. […] Ces quatre types de liens sont complémentaires et entrecroisés. Ils constituent en quelque sorte, par  leur entrecroisement, le tissu social qui enveloppe l’individu.» (Paugam, 2006)      325 
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Il est vrai que la musicalité de la salle ne peut être un facteur explicatif. Cependant,  vous  conviendrez  que  leur  engagement  quotidien  dans  ces  conversations  ritualisées  n’est  pas  subi  mais  voulu ;  chacun  d’entre  eux  aurait  pu  choisir  de  déjeuner  avec  quelqu’un  d’autre  ou  avec  un  groupe  différent  tous  les  jours.  Pourquoi  ne  changent‐ils  pas de cellule ? Je ne conteste pas l’existence d’un facteur psychologique qui serait lié à  l’habitude  ou  à  l’entente  personnelle,  ni  la  possibilité  d’un  facteur  historique  attestant  que le dialogue interdisciplinaire a été encouragé dans les organismes de recherche pu‐ blic, ni la prédominance d’un facteur sociologique qui voudrait que les individus sont les  fibres du tissu social dont ils ne peuvent se délier facilement. Pourquoi ne changent‐ils  pas de cellule ? Parce que c’est ce rituel du déjeuner, aussi simple qu’il paraisse, qui leur  permet d’amorcer, modifier et explorer leurs envies, leurs projets, leurs idées. La posi‐ tion centrale du déjeuner dans leur emploi du temps représente plus qu’une pause. C’est  durant ces conversations que s’ébauchent les projets de recherche, mais aussi les objets  de la recherche. Ces déjeuners sont les réacteurs à idées de la recherche scientifique.  Sur le chemin du retour, j’aime à discuter avec Fabrice. Il est très impliqué sur les  nanoparticules  que  prépare  l’équipe  NPC ;  il  en  parle  comme  s’il  en  était  l’une  des  fi‐ gures parentales. Il est vrai qu’il cosigne la plupart des articles publiés par Jacquet et que  son rôle n’est pas anodin : donner les caractéristiques exactes des nanoparticules repré‐ sente au moins autant de mérite que de les synthétiser. Fabrice est convaincu qu’avant  la  fin  de  l’année,  ils  pourront  enfin  passer  à  des  essais  cliniques  sur  l’animal,  dans  l’objectif de vendre le médicament pour un usage vétérinaire. Il est plein d’enthousiasme  et toujours une solution dans la poche. Je me suis trompé : c’est Mangin qui est le centre  du  réseau.  J’apprendrai  plus  tard  qu’il  lutte  depuis  plusieurs  années  contre  un  cancer.  Parfois,  il  lui  arrive  de  s’absenter  pour  subir  à  nouveau  une  chimiothérapie.  Je  me  dis  que c’est peut‐être ce qui explique l’orientation de Jacquet vers la recherche d’un traite‐ ment anti‐tumoral. Je n’ose pas poser la question. Quand les membres de l’équipe par‐ lent de Fabrice, c’est toujours avec la crainte de le voir disparaitre.  



2. La collaboration gratuite ! La part des chimistes, la part des physiciens Nous avons vu que le laboratoire des chimistes contient de nombreux instruments  pour pouvoir caractériser les substances synthétisées : masse moléculaire, composition  atomique, effets optiques et magnétiques, etc. Il arrive souvent que ces équipements ne  soient pas disponibles à l’intérieur du laboratoire. Ainsi, nous avons vu que l’équipe NPC  (UCPM, Université de Lyon) faisait appel à Fabrice Mangin (Simecep, INSA de Lyon) pour  prendre des photographies grâce aux microscopes électroniques à transmission (image  plane) ou à balayage (image tridimensionnelle externe) disponibles dans son laboratoire.  Se basant sur les travaux de l’historien Davis Baird518 qui qualifie de « deuxième révolu‐ tion chimique »  la  généralisation  des  instruments  de  physique  au  tournant  des  années  1950, Bensaude‐Vincent rappelle que la caractérisation des molécules synthétisées dans  le laboratoire de chimie ne se font plus par les réactifs chimiques mais grâce aux instru‐ ments  des  physiciens.  Ces  méthodes  d’analyse  ont  pour  avantage  d’être  « non destruc‐ tives,  mais  l’opération  d’analyse  n’a  plus  rien  de  chimique »,  souligne‐t‐elle.  « La  chimie  semble  dès  lors  dépendante  de  la  physique  et  en  quelque  sorte  dépouillée  d’une  partie  d’elle‐même » (Bensaude‐Vincent, 2005, p. 88‐89).                                                            518 Baird  Davis,  Analytical  Chemistry  and  the  Big  Scientific  Instrumentation  Revolution,  In  Annals  of  Science,  n°50,  p. 
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Il  en  est  ainsi  depuis  plus  d’un  siècle :  « Les chercheurs de l’industrie pharmaceu‐ tique ont toujours eu pour souci constant de connaître la composition exacte du principe  actif »,  constate  Chauveau  (1999,  [347],  p.  146)  dans  son  historiographie  des  labora‐ toires Rhône‐Poulenc. Elle note qu’en juillet 1912, le catalogue de Poulenc Frères (l’un  des  laboratoires  pharmaceutiques  ancêtres  de  Rhône‐Poulenc,  puis  de  l’actuel  Sanofi‐ Aventis) fait mention de spectroscopes (Section des produits et appareils de laboratoire,  p.  317‐318,  cité  par  Chauveau,  p.  141‐142).  Après  la  première  guerre  mondiale,  pour‐ suit‐elle, commencent à se répandre dans les laboratoires de l’industrie pharmaceutique  les  spectrophotomètres  (principalement  pour  le  dosage  des  vitamines),  les  chromato‐ graphes  (surtout  pour  séparer  les  pigments  des  végétaux)  et  les  colorimètres  (en  pre‐ mier lieu pour le dosage des sulfamides).  Cependant,  tous  ces  équipements  ne  sont  pas  toujours  suffisants.  Les  physiciens  ne cessent de développer des instruments plus puissants, plus précis et plus chers, prin‐ cipalement  quand  ils  ne  sont  qu’au  stade  expérimental  et  non  encore  commercialisés.  C’est pour cela que Thibaud Jacquet leur faire appel.  ! Quand un chimiste rencontre un physicien 17 janvier 2012, 9h20, laboratoire de l’équipe NPC.  Je  croise  Damien  Ross  dans  le  couloir  avec  son  doctorant,  Timothée  Baroin.  Ce  grand  garçon  a  l’allure  de  l’étudiant  modèle (sérieux, beau, sportif, soigné) et dissipé (il affectionne les blagues potaches). Il a  le  profil  classique  des  étudiants  qui  se  trouvent  ici :  son  baccalauréat  scientifique  en  poche  (2005),  il  s’engage  pour  un  parcours  en  chimie  à  l’Université  de  Bretagne  Sud,  qu’il quittera en 2009 pour poursuivre en master à Lyon. Il entre dans le laboratoire de  Thibaud  Jacquet  pour  trois  mois  de  stage  entre  avril  et  juillet  2010 ;  c’est  en  octobre  2011  qu’il  commence  sa  thèse  sur  des  nanoparticules  fluorescentes  pour  l'exploration  géologique (dans le cadre du projet Total) et la recherche contre le cancer.   On échange quelques mots. Ross et Baroin attendent Thibaud Jacquet : ils ont une  réunion à l'extérieur. « Tu veux venir ? », me propose Ross. Je saute immédiatement sur  l’occasion :  «  Je  vais  chercher  mon  calepin :  j’arrive  tout  de  suite ! ».  Je  reviens  juste  au  moment où Jacquet sort de son bureau. Je lui dis que Ross m’a proposé de me jjoindre à  eux. Il opine du chef sans hésitation. Nous sortons du bâtiment. Ils ont tous les trois ont  en main leur cahier de laboratoire officiel distribué par l'Université de Lyon. Baroin tient  en main un étui souple en plastique transparent contenant sept échantillons des nano‐ particules qu’il a synthétisé ; ce sont de petits flacons remplis d'un liquide translucide,  comme une poudre blanche dispersée dans de l’eau.   Dehors,  il  fait  très  froid :  la  température  est  inférieure  à  zéro  degrés.  Cela  ne  semble pas gêner Ross qui porte seulement une chemise. Malgré ma grosse veste, le vent  me glace, transperçant même mes oreilles, au point que je ne peux l’entendre discuter  avec  Jacquet  sur  l’objectif  de  cette  réunion.  Nous  allons  à  pied  pour  rejoindre  un  bâti‐ ment  tout  proche,  où  se  trouve  le  Centre  de  spectroscopie  (CEDES),  un  laboratoire  de  physiciens qui fusionnera dans un an avec l’UCPM pour former l’Institut d'Optique et de  Matériaux (IOM). L’équipe de Jacquet a déjà collaboré une fois avec les physiciens pré‐ sents, dont un projet qui a débouché sur un article scientifique publié il y a moins d’un  an dans une revue prestigieuse de chimie (ils emploient simplement le terme de « publi‐ cation »). Il s’agit d’un article dont le premier auteur est Jean‐Paul Doux (nous en repar‐ lerons en détail, cf. p.381 à 385).  
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Nous nous entassons dans un minuscule ascenseur qui commence à rouiller pour  monter  au  quatrième  ou  au  cinquième  étage.  En  sortant  de  l’ascenseur,  nous  débou‐ chons sur un palier de la cage d’escalier : à gauche, il y a une porte blindée, à côté de la  porte  un  bouton  de  sonnette  sur  lequel  on  appuie.  De  l’autre  côté  de  la  porte,  des  pas  approchent. On nous ouvre, dans le hall d’entrée trois hommes nous accueillent : ils font  partie de l’équipe spectroscopie appliquée à la biologie au sein du CEDES. On se serre la  main, on nous oriente vers la première pièce à gauche, on y entre rapidement, quelqu’un  ferme  la  porte.  C'est  une  salle  de  réunion  bien  plus  vaste  que  la  salle  commune  de  l’équipe NPC, mais guère plus riche en terme de décoration, les murs sont propres sans  être  neufs.  Une  lumière  livide  pénètre  par  les  fenêtres,  éclairant  la  centaine  de    vieux  livres serrés sur les étagères qui recouvrent tous les murs. Il n'y a là ni machine à café, ni  ordinateur,  ni  personne  qui  y  travaille.  Au  centre,  quatre  tables  rétro  en  formica,  de  forme rectangulaire, sont jointes les unes aux autres. On s'installe sur des chaises dépa‐ reillées, on ne nous propose pas de café. Quelqu’un suggère que l’on commence par se  présenter519 :  •



•



•



Martin Depagne est directeur de recherche au CNRS, responsable de l’équipe.  Son visage est maigre, son crane lisse : il ne lui reste des cheveux qu’au niveau  des  tempes.  Jacquet  le  connait  depuis  l’époque  où  il  était  encore  étudiant  à  l'ENS à la rue d’Ulm, mais ils n’étaient pas dans la même promotion : Depagne  est plus âgé (45 ans), y est entré en 1986 et s’est spécialisé en physique quan‐ tique. Il est engagé par le CNRS en 1991, l’année même où il a décroché son  doctorat en physique moléculaire (ENS, Université Paris 6). Il a publié 140 ar‐ ticles et titulaire de quatre brevets.  Robert Malissier est professeur à l’Université de Lyon depuis 1980 et profes‐ seur à l’Institut Universitaire de France depuis 2000. Ce porteur de lunettes a  également la tête dégarnie et, comme Depagne et Jacquet, agrégé de l’ENS de  la  rue  d’Ulm,  promotion  1967.  Docteur  en  physique  en  1973,  puis  docteur  d’Etat ès Sciences physiques en 1977 à l’ENS Paris, il fut directeur de son la‐ boratoire de physique (1976‐1980), directeur du CEDES (1992‐2003), direc‐ teur de l’Ecole doctorale de physique de Lyon (1999‐2007) et directeur de la  Fédération de Physique de Lyon (depuis 2007). Il a reçu divers prix, dont le  Langevin de l’Académie des sciences et décoré Chevalier de l’Ordre National  du Mérite. Il dit se situer à la frontière entre la chimie et la physique.  Nathanaël Saint‐Loup est, comme Depagne, directeur de recherche au CNRS.  Il  a  soutenu  sa  thèse  de  doctorat  en  physique  en  1996,  sous  la  direction  de  Robert Malissier qu’il n’a jamais quitté depuis. Il est l’auteur de plus de 120  articles scientifiques. Habillé de noir, il a tous ses cheveux et le regard vif. On  comprend immédiatement que, des trois présents, c’est lui qui mène les expé‐ riences.  Comme  Malissier,  il  donne  l’impression  d’être  une  personne  rigou‐ reuse qui aime le travail précis. 



Les  recherches  de  leur  équipe  portent  sur  l’étude  des  propriétés  de  systèmes  complexes  comme  les  agrégats  et  les  molécules  biologiques  en  phase  gazeuse.  Ils  s’intéressent  en  particulier  à  l’étude  de  la  conformation  et  de  la  dynamique  de  replie‐ ment  des  molécules  biologiques  suivantes :  peptides,  protéines  et  complexes  pepti‐ diques.  Ils  utilisent  les  techniques  suivantes :  désorption  laser,  source  electrospray,  spectrométrie  de  masse,  mobilité  ionique,  spectroscopie  optique,  dissociation  induite  par collisions et par laser, etc. Les expériences sont complétées par diverses approches                                                           519 Je tire la plupart des éléments ci‐dessous de leur curriculum vitae respectifs. Leur présentation ce jour‐là fut beau‐
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théoriques  (calculs  ab‐initio,  calculs  de  champs  de  forces,  simulations  Monte‐Carlo...).  Parallèlement,  ils  développent  de  nouvelles  méthodes  pour  l’analyse  de  ces  biomolé‐ cules  par  spectrométrie  de  masse ;  c’est  ainsi  qu’ils  ont  développé  un  équipement  unique en son genre qu’ils ont baptisé MegaDalton.  Saint‐Loup,  Ross  et  Malissier  sont  assis  du  même  côté, Jacquet  et  Depagne  leur  font face, Baroin est sur le petit coté du rectangle de la table. Ils ouvrent tous leur cahier  de laboratoire pour écrire, sauf Saint‐Loup qui possède un cahier à spirale grand format  que l'on trouve en papeterie. Jacquet, Ross et Baroin se présentent également, puis vient  mon tour : je leur dis que je suis en thèse à l’Ecole Normale Supérieure, en Sciences de  l’information et de la communication, sous la direction d’Yves Winkin et de Samuel Lézé.  Mon  sujet  porte  sur  les  pratiques  communicationnelles  des  chercheurs  lors  de  l’invention  d’un  médicament.  Ce  qui  m’intéresse  par  exemple  aujourd’hui  est  leur  ma‐ nière d’échanger au cours de la conversation. Je leur garantis la confidentialité de leurs  propos qui seront anonymisés. On ne me pose pas de question supplémentaire.   La réunion peut commencer. C’est principalement Jacquet, Malissier et Saint‐Loup  qui parlent. Depagne intervient très peu, vore pas du tout, juste pour faire une remarque  ou deux. Il est absorbé par un autre problème, écrit sur son PC, visite des sites web dont  celui de l'université. Ross et Baroin sont dans l’ensemble silencieux, ne faisant que com‐ pléter quelques points de détail. Malissier ouvre le bal : il évoque le nouvel instrument  qu’ils ont mis au point, nommé MegaDalton, unique en son genre. Ils aimeraient le faire  connaître, qu’il bénéficie de plus de visibilité, notamment grâce à des publications. Les  yeux de Saint‐Loup brillent à l’évocation de cet instrument ; il semble en être assez fier.  Jacquet en vient à l’objet de sa visite : il a besoin de leur aide pour caractériser les  « particules » qu'il a amenées, sur lesquelles travaille Timothée Baroin dans le cadre de  sa  thèse.  (Remarquez  qu’il  emploie  le  mot  particule    et  non  nanoparticule).  Il  faudrait  déterminer leur taille et la composition exacte. Il désigne les échantillons que Baroin a  apportés, sort les flacons de l’étui transparent, remarque au passage qu’il y a une sédi‐ mentation anormale, les porte à son œil, les agite. Il parle avec passion de ses nanoparti‐ cules, leur explique quelle est la réaction chimique qui conduit à leur formation, les gri‐ bouille sommairement sur son propre cahier de laboratoire, dessine des schémas gros‐ siers,  le  résultat  de  la  réaction  étant  nommé  « patate »  car  il  n’a  pas  encore  trouvé  d’autre nom encore et que la molécule finale est difforme par rapport aux cercles par‐ faits qu’ils ont l’habitude d’obtenir avec les nanoparticules du type cœur‐coquille. Malis‐ sier et Saint‐Loup reproduisent les schémas sur leurs propres cahiers, notent des détails  supplémentaires :  ainsi,  quand  Jacquet  parle  de  « gadolinium »,  Malissier  n’écrit  pas  le  mot entier mais simplement l’ion Gd3+ (et non l’atome Gd).   Saint‐Loup se renseigne sur les besoins de Jacquet, prend encore quelques notes.  Autant Jacquet se montre familier, baragouine en parlant vite, autant lui se montre ré‐ servé, pèse ses mots. Malissier demande que ces nouvelles expériences débouchent sur  une  publication  dont  se  chargeraient  les  chimistes.  Jacquet  rit  de  bon  cœur  et  balaie  cette proposition d'un revers de main : « Quelle histoire voulez‐vous que je raconte avec  ça ? », rétorque‐t‐il. « On a déjà fait une publi avec vous... Là, y a pas grand chose à racon‐ ter... » Malissier sourit, comme quelqu'un qui a tenté sa chance. Jacquet aimerait que Ti‐ mothée puisse assister aux expériences ; les physiciens n’y voient pas d'inconvénient, il  leur donnera un coup de main.   ‐ Quand est‐ce qu’il pourra commencer ? demande Jacquet.  
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‐ Pas avant fin février, lui répond‐t‐on. On a une ANR qui s'achève, on doit ab‐ solument fournir des résultats.   ‐ Fin février ?! s’exclame Jacquet, qui trouve que c’est tard.   Il demande sur quoi porte cette ANR. Malissier répond qu’il s'agit de caractériser  des  nanoparticules  fluorescentes.  Jacquet  saute  opportunément  sur  l’aubaine :  « Com‐ ment  !  Mais  ces  nanoparticules  sont  justement  détectables  par  fluorescence ».  Malissier  sourit  :  « C'est  trop  tard,  dit‐il.  On  les  a  déjà  achetées,  on  lance  l'expérience  ce  mois‐ci ».  Jacquet se renseigne sur le prix d’achat, leur dit qu’ils les auraient eu pour rien avec lui.   Il passe ensuite à un autre sujet : NANOCOLOQ, le colloque annuel sur les nanopar‐ ticules qu’il organise chaque année, toujours dans un lieu de vacances idéal, en été. Cela  permet  de  souder  les  membres  de  son  équipe  mais  aussi  de  rencontrer  d’autres  cher‐ cheurs travaillant sur le même type de nanoparticules qu’eux. Cela fait plusieurs années  que  des  chercheurs  du  monde  entier  se  retrouvent  lors  de  ces  journées.  L’invitation  n’est pas gratuite, chaque laboratoire paie sa contribution. Cette année, il aura lieu au lac  de Côme, en Italie, au mois de Mai. Il leur recommande d’y venir pour faire une commu‐ nication à propos de leur machine : ça leur fera de la pub. Il leur désigne Ross, qui est en  charge avec Doux de l'organisation.   Bien avant que ne se conclue la réunion, Depagne range son PC portable pour sor‐ tir. Il s'excuse auprès de Jacquet : il doit y aller, pour déposer sa liste, car il se présente  aux élections du conseil scientifique de l'université. « Tu voteras pour moi, n'est‐ce pas ? »  demande‐t‐il. S'échangent alors deux ou trois propos sur un autre sujet, puis il reformule  différemment la même question au moment de refermer la porte. « Qui est sur ta liste ? »  demande  Jacquet,  « au moins que je sache si ce sont des amis ou des ennemis ».  Depagne  lui  donne  quelques  noms,  Jacquet  l'assure  qu'il  votera  bien  pour  lui,  Depagne  sort  et  ferme la porte. La conversation reprend brièvement sur des données techniques et le lac  de Come. La réunion touche à sa fin. En moins d'une demi‐heure, plusieurs points fon‐ damentaux ont été réglés par les physiciens et les chimistes :  • • • • •



Bilan de la collaboration précédente positif, avec une publication  Démarrage fin février d’une nouvelle collaboration : le doctorant de Jacquet a  le  droit  d’y  assister  et  de  manipuler  leurs  instruments,  mais  pas  de  publica‐ tion citant les physiciens à l'issue de ces nouvelles expériences  Celle‐ci est gratuite : l’UCPM ne va pas payer le CEDES  De nouvelles collaborations sont possibles sur d'autres projets avec les nano‐ particules fluorescentes que synthétise l’équipe NPC  Les physiciens vont essayer d’être présents au colloque du lac de Come 



Aucun de ces éléments n'a été noté. Comme tout le monde est d’accord, une poi‐ gnée de main suffit, puis on ressort, tous satisfaits. A l’issue de cet entretien, ainsi qu’à  d’autres  du  même  type  auquel  j’ai  assisté,  je  n’ai  jamais  constaté  de  trouble  entre  les  chimistes et les physiciens. Jacquet a des relations normalisées avec des physiciens du  CEA et de l’ESRF,  son meilleur ami est Fabrice Mangin, physicien à l’INSA, et si lui‐même  a  un  doctorat  en  chimie‐physique  comme  nombre  des  doctorants  et  post‐docs  qu’il  a  recruté, il côtoie également des physiciens, comme Malissier, qui se situent à la frontière  entre la physique et la chimie. Cette découverte me déconcerte. 
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! Le terrain contre l’épistémologie Chimistes  et  physiciens  ont  toujours  été  présentés  par  les  philosophes  et  histo‐ riens des sciences comme des frères‐ennemis. Les principes de la thermodynamique, les  particules élémentaires et la radioactivité, pour ne citer que ces trois exemples célèbres,  furent  découverts  par  des  physiciens :  les  chimistes  n’y  eurent  aucun  rôle.  D’après  les  épistémologistes, le chimiste et le physicien se jalousent et ne pensent pas de la même  manière. Dans l’encyclopédie de Diderot et d’Alembert, l’article « chymi » exprime déjà  l’irréductibilité foncière de la chimie à la physique.   Est‐ce que le physicien raisonne différemment d’un chimiste ? Et si oui, comment ?  Pablo Jensen, physicien à l’Ecole Normale Supérieure de Lyon, considère que ce qui ca‐ ractérise  le  physicien est  son  recours  à  la  formulation  mathématique  :  « On  a  divisé  la  matière en petites billes mathématiques, on s’est aperçu que ce n’est pas aussi mathéma‐ tique qu’il y paraissait alors on va refaire la même chose et on va dire que les atomes doi‐ vent être faits de petites billes qui vont être plus mathématiques : les électrons, les noyaux,  les protons. » (Jensen, 2005, [109], p. 52). Si le physicien explique la nature grâce à des  formules mathématiques, le chimiste en use très peu, voire jamais : « C’est d’ailleurs l’une  de leurs différences irréductibles » (Serres,  Farouki,  1998,  [161],  p.  145).  Cela  implique  deux conséquences majeures. La première est que l’explication de ce qui se passe au ni‐ veau  atomique  ne  fait  pas  appel  aux  mêmes  postulats :  pour  le  chimiste,  ce  sera  de  l’ordre  de  l’atome  pris  comme  une  entité  réelle et entière,  symbolisé  par  une  boule  de  couleur différente, alors que pour le physicien l’atome n’est qu’un nuage de probabilités,  symbolisé  par  une  boule  plus  brumeuse  et  aux  frontières  floues.  La  seconde  est  que  leurs laboratoires ne seront pas les mêmes : celui du chimiste sera un laboratoire dédié à  la création, en interaction avec la nature, les matières qu’il fabrique étant destinées à y  être intégrées, alors que celui du physicien étant en quelque sorte un laboratoire dédié à  l’explication,  isolé  de  la  nature  pour  éviter  le  brouillage  de  tous  les  phénomènes  com‐ plexes  qui  s’y  déroulent  et  n’en  observer  qu’un  seul  après  avoir  réussi  l’exploit  de  l’isoler :   Pour bâtir ce savoir rigoureux sur et mathématique sur la matière, il faut en passer par des  laboratoires qui vont simplifier la matière, la purifier, l’ordonner, et cela donne des limites au sa‐ voir que les physiciens vont pouvoir avoir sur la matière. (Jensen, 2005, [109], p. 56)  



Ces  différences  disciplinaires  radicales  entre  physiciens  et  chimistes  ont  eu  des  conséquences  sur  les  débats  à  propos  des  nanotechnologies  et  ont  été  à  la  source  de  nombreuses confusions, les uns refusant aux autres la paternité sur celles‐ci. Je ne con‐ teste  pas  le  débat  épistémologique  dont  je  viens  de  tracer  les  grandes  lignes.  Il  existe  certainement des fractures théoriques profondes entre les physiciens et les chimistes ;  même  leurs  expériences,  leurs  manières  de  travailler  sont  différentes.  Cependant,  loin  de s’opposer, elles sont complémentaires. Si Jacquet s’entend aussi bien avec les physi‐ ciens, j’y vois trois raisons majeures :  1. Ils ont un besoin réciproque de collaborer ensemble. Comme nous l’expliquions  au chapitre précédent, les physiciens ont besoin des nanoparticules des chimistes  pour éprouver les mesures de leurs appareils et leurs capacités réelles.   2. Ils  sont  tous  deux  ancrés  dans  un  travail  pratique  et  non  théorique :  ces  physi‐ ciens  sont  principalement  d’excellents  instrumentistes  capables  de  « photogra‐ phier »  et  de  « peser »  les  nanoparticules  avec  les  instruments  qui  leurs  sont  propres.  3. Leur  objectif  est  d’arriver  à  des  applications  concrètes,  qui  pourront  être  com‐ mercialisées.    331 
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Un autre facteur a pu jouer un rôle primordial dans leur entente : les responsables  des  deux  équipes  (Jacquet,  Malissier  et  Depagne)  sont  tous  les  trois  issus  de  l’Ecole  Normale Supérieure de Paris. Connaissant le fort attachement des anciens élèves à leur  école, sachant qu’ils forment un réseau corporatiste soudé, les frontières disciplinaires  ne constituent pas un obstacle face à l’entraide entre anciens élèves de « normale sup ».  Par  contre,  je  ne  crois  pas  que  le  fait  qu’ils  fassent  bientôt  partie  du  même  institut  de  rattachement, l’IOM, soit un facteur ayant déclenché leur entente. Je pense qu’à l’inverse,  c’est parce qu’il s’entendaient bien qu’ils ont décidé d’initier ce rapprochement.   En résumé, les frontières disciplinaires sont plus floues qu’on ne le pense idéelle‐ ment, les ruptures et les oppositions moins nettes qu’on ne l’imagine. Je ne prétends pas  que Jacquet ou tout autre chimiste ne se dispute avec aucun physicien520. Ce que je bats  en brèche est l’idée répandue selon laquelle les chimistes et les physiciens sont en oppo‐ sition  frontale  dans  leur  manière  de  concevoir  la  matière.  Dès  que  l’on  s’approche  du  terrain,  l’on  se  rend  compte  que  cette  vérité  n’est  pas  toujours  établie :  des  accords  émergent naturellement, des atomes crochus existent, les frontières sont plus étanches  qu’on ne le croit.  



B. Frottements et fractures avec l’équipe bio 1. Frontière disciplinaire ou affinités personnelles ? ! Celui qui mange seul Novembre 2011, 12h, laboratoire de l’équipe NPC. Alors que tout le monde est sorti  déjeuner, et que ceux qui doivent apporter des sandwichs ne sont pas encore là, je re‐ marque que Serge Scholl mange seul dans la salle commune. Silencieux, il ne lit pas, ne  regarde pas l’écran de son PC et n’écoute pas la radio. Il est petit, joufflu, grassouillet et  chauve. Pourtant, il n’est ni antipathique, ni inintéressant. Il a de l’humour et ne semble  pas détester la conversation. Il a malgré tout très peu d’interactions avec les autres. La  pièce où il expérimente est petite, ses volets le plus souvent fermés pour pouvoir obser‐ ver au microscope à fluorescence, très peu de personnes viennent le voir et s’enquérir  de ses résultats. La première année où il fut engagé, NANOCOLOQ avait lieu sur une ile  paradisiaque au milieu de la mer méditerranée. Un matin, ils sont allés en groupe faire  une  ballade  en  bateau ;  il  y  avait  Jacquet,  des  maitres  de  conférence  et  d’autres  docto‐ rants et post‐docs, certains ne faisant pas partie de l’UCPM. Serge Scholl a eu le mal de  mer et vomi. Jacquet a ri, moqueur, suivi par d’autres en écho. Il l’affublera d’un surnom  dont il aura du mal à se défaire, de ceux qui marquent au fer rouge leur possesseur. Dis‐ cret,  Scholl  ne  s’en  est  jamais  plaint.  Il  sourit  comme  si  rien  ne  l’atteint  plus.  C’est  un  contractuel,  un  non‐permanent,  engagé  à  durée  déterminée :  que  peut‐il  dire  sans  ris‐ quer de perdre son emploi ? Dans quelques mois, il sera engagé au CEA grâce à Jacquet.  Scholl  était,  jusqu’à  aujourd’hui,  le  seul  biologiste  intégré  dans  les  locaux  de  l’équipe  NPC.  Comparé  à  lui,  je  me  dis  que  Marie  Blanc  a  la  perspicacité  de  suivre  une  autre  stratégie.  D’abord,  elle  a  préparé  sa  venue  bien  en  amont.  Elle  n’a  pas,  comme  Scholl,  simplement  répondu  à  une  offre  d’emploi,  mais  a  été  force  motrice  dans  l’ouverture de poste et dans son recrutement. Dans l’équipe de Pierre Cote à l’Institut du  cancer  de  Grenoble  où  elle  travaillait  jusqu’alors,  elle  n’était  qu’une  biologiste  parmi                                                           520 Cf. par exemple Hert (1998, p. 312‐316) à propos des débats épistémologiques en ligne concernant la définition de 
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d’autres, alors que dans l’équipe NPC, elle a su se positionner d’emblée comme personne  référente en ce qui concerne les essais précliniques. Ensuite, au lieu de s’écraser face à  l’humour potache, elle répond du tac‐au‐tac avec les mêmes armes. Enfin, son bureau est  situé dans la même pièce que les doctorants et déjeune, non pas avec eux, mais avec les  patrons ; elle se trouve donc à l’interface, au centre du circuit communicationnel et non à  l’écart. Elle a du cran : les femmes sont minoritaires dans l’équipe.  ! La guerre des boutons Janvier 2012, 9h20, laboratoire de l’équipe NPC. A mon arrivée, Marie me suit vers  la  salle  commune  pour  se  servir  un  thé.  On  discute,  sur  le  ton  de  la  plaisanterie,  de  choses insignifiantes : le froid dans la pièce, la forme de sa tasse, les Laeckerli que lui a  apporté Jacquet de Bâle. Soudain, sa voix baisse d’un ton. Elle me raconte une confidence.  Hier, elle était en réunion avec Guillaume Morvan. Elle a remarqué qu’elle jouait le rôle  de « punching‐ball » entre lui et Jacquet. Ils sont comme des « enfants dans la cour de ré‐ cré »,  me  confie‐t‐elle,  immatures,  à  se  disputer  pour  un  rien.  Même  un  couple  en  ins‐ tance de divorce est plus réaliste. Elle ne sait comment gérer cette situation.   Entrent alors Jacquet et Doux, qui lui demandent comment s'est déroulée la réu‐ nion avec Guillaume. Marie rapporte qu’il n'était pas content de ne pas être au courant  pour tel projet de recherche sur lequel Thibaud s’était engagé sans même lui demander  son avis. Ce dernier hausse la voix en souriant : « si, il était parfaitement au courant ! »,  s’insurge‐t‐il «  Tu étais même en copie cachée des mails envoyés ». Jacquet fait exprès de  la mettre en copie cachée pour « ne pas effrayer » les autres destinataires sur le nombre  de  personnes  qui  sont  dans  la  discussion.  Il  ne  semble  pas  irrité  par  ce  qu’il  vient  d’entendre, au contraire : il jubile, ravi d’apprendre que Guillaume s’était énervé. Doux,  en arrière plan, ricane également.   Selon  les  membres  des  équipes  NPC  et  TINA,  les  « clashs »  sont  cependant  rares  entre eux, en tant que techniciens, thésards, post‐doctorants, ingénieurs ou chargés de  recherche ; les disputes ont lieu principalement entre les « chefs », à savoir Doux et Jac‐ quet d’un côté, et Fornet et Morvan de l’autre (voir aussi p. 234 à 236). On m’a rapporté  plusieurs  incidents,  qui  minent  leur  vie  au  laboratoire.  Je  me  demande  pourquoi  et  comment  ils  en  sont  arrivés  là.  Ma  première  hypothèse  :  s’agit‐il,  fondamentalement,  d’une fracture disciplinaire ? Pour y répondre, il faudrait que l’on sache comment se dé‐ roule  ce  type  d’expériences.  Démêler  les  fils  des  disputes  n’est  pas  chose  aisée ;  il  faut  prendre garde à ne pas être soi‐même pris à parti. On marche sur des œufs. 



2. Les sources des disputes ! A quel moment communiquer les données ? Les  doctorants  de  l’équipe  NPC  sont  « très  présents  lors  des  manips »,  me  confie  Margaret Yusa, de l'équipe TINA à l’Hôpital Public. Elle travaille en étroite collaboration  avec ceux qui synthétisent les nanoparticules (les doctorants de l’équipe NPC, mais aussi  Catherine Fabre, la chimiste de NP‐Systems) lors des tests in vitro (sur des cultures cel‐ lulaires) et in vivo (sur des souris ou des rats). L'interaction entre les deux doctorants,  l’un  chimiste  et  l’autre  biologiste,  se  déroule  le  plus  souvent  « dans  le  calme »,  insiste  Yusa. En amont, ils procèdent ensemble à plusieurs essais « à petite échelle ». Puis, vient  le jour de la « grosse manip » pour faire la « preuve de concept », c'est‐à‐dire pour prou‐ ver d’abord que le « médicament‐candidat » n'est pas toxique, ensuite qu’il présente un  effet  diagnostic  ou,  mieux  encore,  thérapeutique.  Ce  sont  des  expériences  complexes  à    333 
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mener,  qui  mobilisent  beaucoup  d’argent,  de  matériel  et  de  personnel.  Lors  de  ces  « grosses manips », poursuit Yusa, les « chefs » sont à cran, très impatients, et appellent  souvent pour demander des nouvelles.  Aucune  équipe  n'est  capable  de  mener  seule ce  type  d’expérimentations.  Nous  l’avons vu au chapitre précédent (p. 243 à 252), différents laboratoires collaborent lors  des projets de recherche. Les collaborations peuvent se faire avec une autre équipe de  recherche universitaire (par exemple l’équipe de Pascal Moiret de l’Université de Besan‐ çon, l’équipe de Fabrice Mangin du Simecep à l’INSA), une équipe d’un organisme de re‐ cherche  public  (par  exemple  celle  de  Pierre  Cote  de  l’Inserm  à  l’Institut  du  Cancer  de  Grenoble, l’équipe de Héloïse Gentil de l’Etablissement français du sang, l’équipe de Fa‐ bienne de Mornay de l'ESRF), une entreprise privée (R&T, NP‐Systems, Merck Serono)  un groupement d’intérêt privé (par exemple Arrobox à Bordeaux ou l’ILL à Grenoble) ou  tout  autre  partenaire  externe  (par  exemple  le  service  d’histopathologie  de  l’hôpital).  Pour  que  l’expérience  fonctionne,  il  faut  beaucoup  d'organisation ;  chaque  partenaire  intervient à une étape bien définie. Ainsi, dans le cas du projet NANTAC que nous avons  déjà évoqué, les chimistes de l’équipe NPC synthétisent les nanoparticules, celles‐ci sont  envoyées  au  cyclotron  (Arrobox  à  Bordeaux,  ou  ILL  à  Grenoble)  pour  être  « activées »  (i.e.  rendues  radioactives),  les  seringues  doivent  être  préparées,  les  rats  et  souris  qu’il  faut utiliser doivent avoir été achetés, puis on leur greffe le modèle tumoral, etc. Le ti‐ ming est très précis. Quand le « tour » d'un intervenant est passé, il s'en va, retourne à  son  bureau. Il  suit  le  déroulement  de  la  suite  de  l’expérimentation  par  téléphone,  par  mail ou par Skype...   Margaret Yusa avoue que « lors de ces manips, tout le monde est à cran : c'est stres‐ sant ». Elle se souvient en particulier d’un événement qui l’a marqué. Une fois, Enzo Ro‐ retto, chef de projet chez R&T, coordinateur du projet NANTAC, l'a appelé pour lui de‐ mandé de lui fournir un tableau de résultats. En soi, rien d’anormal. Sauf que ce jour‐là  elle était « en pleine manip » et ne pouvait consacrer du temps à autre chose. « Ça avait  dégénéré au point que qu'on a du par la suite réunir tout le monde pour mettre à plat et  régler le problème »,  poursuit‐elle. Roretto ne se rendait pas compte ce que représentait  son  travail :  « j'étais  seule  pour  gérer  le  boulot  de  trois‐quatre  personne ».  En  effet,  elle  n’avait ce jour‐là ni technicien ni aucune personne pour l’aider à injecter, imager et dis‐ séquer les souris. De plus, Valérie Fornet et Guillaume Morvan étaient absents, et, même  s’ils  étaient  présents,  n’auraient  été  d’aucun  secours  puisque  seule  Yusa  a  en  main  les  données. « Enzo pensait que je faisais de la rétention d'information », dit‐elle scandalisée,  mais  sans  amertume.  Ce  qui  la  gênait  le  plus,  c’est  que  les  informations  qu’il  exigeait  n’avaient pas encore été « confirmées » : elle devait d’abord les analyser, les vérifier et  les  valider  avant  de  les  lui  transmettre.  « Mais il ne voulait rien savoir »,  martèle‐t‐elle.  « Alors on les lui a donné, mais en précisant bien dessus que les données n'étaient pas con‐ firmées ».   Je  me  demande  pourquoi  a‐t‐elle  été  aussi  réticente  à  lui  fournir  les  données  brutes, même non confirmées, alors qu’après tout il est coordinateur du projet. Ce n’est  pas comme s’il s’agissait d’un étranger. La raison est que, par le passé, elle a déjà raison‐ né ainsi et fourni des données partielles ou non validées. Quand elle les a analysées et  vérifiées, la conclusion qu’elle en a tiré était différente de celle que laissait supposer les  mêmes données transmises auparavant. Roretto et Jacquet s’en étaient offusqués  : « on  nous a déjà reproché « vous aviez dit que... » alors qu'ils se sont basé sur des résultats non  confirmées  ou  alors  qu'ils  ont  eu  seulement  par  téléphone  sur  le  coup. »,  témoigne‐t‐elle.  C'est à cause de ce genre de malentendus que les équipes ont décidé, non sans mal, de  mettre en place « un code de communication ». Yusa m’explique de quoi il s’agit :   334 
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« Les  données  validées  sont  les  données  qui  seront  sur  le  rapport  de  manip.  Il  est  convenu  qu'il y a un seul rédacteur, celui qui a coordonné le gros de la manip. Ce rapport doit être relu et  validé par des auditeurs qui sont les autres intervenants à la manip. Et au final, il y a un valideur,  c'est‐à‐dire  quelqu'un  qui  valide :  généralement  le  responsable  du  site  d'expérimentation  princi‐ pale... » 



Elle ne semble pas être consciente que l’alourdissement des procédures peut gé‐ nérer encore plus de stress, car d’autres paramètres vont alors entrer en jeu : d’abord,  celui de l’inertie organisationnelle (celui qui n’a pas décidé de la mise en place de ce pro‐ tocole  mais  le  subit  peut  cumuler  du  stress  à  chaque  fois  qu’il  doit  renseigner  ce  rap‐ port), ensuite qui applique réellement ce protocole et quelles informations y sont notées  (celui  qui  s’attend  à  y  trouver  tels  résultats  ou  telles  données  peut  être  déçu),  enfin  comment ces données vont‐elles être interprétées par celui qui les reçoit.  ! Qu’est-ce qu’un produit identique ? On  a  évoqué  le  fait  que  le  mode  de  raisonnement  du  chimiste  et  du  physicien  n’étaient  pas  les  mêmes.  On  a  montré  que  leurs  logiques  étaient  relativement  complé‐ mentaires, sinon d’un point de vue théorique, du moins sur le terrain. Nous allons voir  que les différences disciplinaires sont bien plus grandes entre un chimiste et un biolo‐ giste  (par  raccourci,  et  sauf  indication  contraire,  nous  allons  nommer  biologistes  les  membres de l’équipe TINA, même s’il s’agit d’un technicien en médecine nucléaire, d’un  pharmacien ou d’un médecin).   Prenons  des  exemples  tirés  d’histoires  que  j’ai  glané  ici  et  là.  Le  chimiste  de  l’équipe NPC envoie les nanoparticules à tester au biologiste de l’équipe TINA : il s’agit  d’un  flacon  avec  à  l’intérieur  une  suspension  injectable,  cela  ressemble  à  une  poudre  blanche diluée dans un liquide transparent. Le biologiste va injecter cette suspension à  des souris. Il arrive parfois que des animaux meurent subrepticement : le biologiste doit  alors déterminer la cause de leur décès. Il va vérifier qu’il a bien opéré de la même ma‐ nière que le protocole habituel. S'il ne trouve rien, il va demander au chimiste s’il lui a  bien envoyé le même échantillon que la dernière fois. Ce dernier va répondre : bien sur,  ce sont les mêmes nanoparticules.  Le  biologiste  se  gratte  alors  la  tête :  pourquoi,  se  de‐ mande‐t‐il, ces mêmes nanoparticules n’avaient pas tué l’autre jour les animaux ? Il devra  procéder alors à des contrôles de ses instruments, de ses seringues, des conditions dans  lesquelles il a travaillé pour s’assurer que tout est correct. S’il ne trouve à nouveau rien,  il  revient  à  la  charge  en  appelant  le  chimiste :  es‐tu bien certain que ce sont les mêmes  nanoparticules ?   Le malentendu survient souvent à propos de ce que l’un et l’autre entendent par :  produit identique. C’est en observant l’un et l’autre travailler que l’on se rend compte de  leurs différences conceptuelles. L'important, pour un chimiste, est que la molécule qu'il a  synthétisée reste telle qu'elle : il ne touchera à rien si elle est stable dans le milieu dans  lequel elle baigne. Mathilde Voiron, Jean Jargot et Catherine Fabre me le confirmeront.  L’objectif  est  que  les  nanoparticules  ne  s’auto‐agrègent  pas,  qu’elles  conservent  le  bon  diamètre et que la suspension ne change pas d’aspect avec le temps. Comme ce sont les  chimistes qui préparent les échantillons à tester, comme ils gardent secrètes les étapes  de  synthèse  et  comme,  même  s’ils  changent  un  paramètre  ou  un  réactif  ils  ne  le  men‐ tionnent pas, les biologistes n’ont en main aucune donnée leur permettant de savoir ce  qu'ils testent exactement. Ils reçoivent juste des flacons avec inscrits dessus un numéro  de lot et le nom de la nanoparticule à tester. D’où leur suspicion : les chimistes ne syn‐ thétisent pas selon un protocole identique les suspensions nanoparticulaires à injecter.    335 
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Ainsi, il est arrivé que certaines souris soient mortes durant l'expérience de ma‐ nière  anormale.  Les  biologistes  ont  alors  mené  une  investigation  détaillée :  ils  fini  par  comprendre que l'échantillon qui leur avait fourni n'était pas stérile. Une autre fois, les  premiers  essais  in  vivo  –  cellulaires  ou  sur  animaux  –  ont  eu  des  résultats  « catastro‐ phiques », me confie Constance Minelli, technicienne de l’équipe TINA.  La nanoparticule  « ne pouvant pas être toxique », ils ont cherché tous les facteurs qui pouvaient conduire à  ces mauvais résultats. Au départ, ils ont supposé qu'il y avait un problème entre les na‐ noparticules et le milieu de culture cellulaire dans lequel ils les avaient immergé ; ils ont  testé  différents  milieux  sans  aucun  résultat.  Jusqu'à  ce  qu'ils  découvrent  enfin  que  ça  venait du fait que l'échantillon n'était pas purifié correctement : la purification (i.e. l'éli‐ mination  des  résidus  de  synthèse)  n'a  pas  été  réalisée  « correctement »  (au  sens  phar‐ maceutique) par les chimistes.   Une autre fois encore, le problème venait du pH. Le pH d'une suspension physio‐ logique,  que  l’on  peut  injecter  à  des  animaux  sans  danger  pour  eux,  est  normalement  entre  7,2  et  7,6.  Du  moment  que  la  solution  nanoparticulaire  est  stable,  le  chimiste  n'avait pas contrôlé la gamme de pH dans lequel elle se situait. Comme modifier le pH  risquait de modifier la stabilité de la suspension nanoparticule engendrant de la flocula‐ tion, de la sédimentation ou autre. Le pH était à 3, ce qui est létal pour des rats. Là en‐ core, il a fallu aux biologistes de longues heures d’investigation avant de découvrir que  le problème était aussi banal.  Dernier  exemple :  les  chimistes  ont  toujours  affirmé  que  les  nanoparticules  n'interviennent pas sur l'osmolarité (le nombre d'ions par litre présents dans une solu‐ tion). L'osmolarité n'a aucune incidence dans le cas du marquage cellulaire, qui sont des  expériences in vitro que les biologistes mènent sur des cultures cellulaires. Cependant,  lors de l’injection de ces mêmes nanoparticules à des souris, l'osmolarité doit être bien  contrôlée. Comme les chimistes leur avaient dit que les nanoparticules n'avaient aucune  osmolarité,  les  biologistes  devaient  donc  ajouter  du  chlorure  de  sodium  (ou  autre  élé‐ ment)  pour  ajuster  l'osmolarité  (une  solution  physiologique  est  à  330  milli‐osmole).  Mais, après les essais sur des rats, ils se sont rendus compte que les réactions de ceux‐ci  « n'étaient pas normales » : les rats subissaient une « gêne ». Que faire alors quand de tels  incidents  se  produisent ?  « Dans des cas pareils, je suis obligée d'improviser »,  me  confie  Margaret Yusa, « sinon tout tombe  l'eau ».   En résumé, le chimiste peut accuser le biologiste d’avoir mal fait son travail et de  cesser  son  enquête  inutile.  De  l’autre  côté,  le  biologiste  peut  accuser  le  chimiste  de  ne  pas  lui  avoir  fourni  la  même  nanoparticule  que  l’autre  jour,  ou  si  c’est  la  même  pas  le  même solvant, ou si ce sont les mêmes que celle‐ci est toxique pour les souris. Si les deux  s'entendent  bien,  ces  interactions  entre  chimistes  et  biologistes  vont  se  dérouler  sans  heurts.  Mais  si  la  communication  passe  mal  entre  eux  pour  différentes  raisons,  ou  que  l'un  des  deux  est  stressé  (notamment  parce  qu'il  faut  rendre  les  résultats  impérative‐ ment à telle date, ou que les moyens humains et financiers engagés sur telle expérience  sont  importants,  ou  que  cela  « fait  foirer »  plusieurs  mois  de  préparation),  peut  alors  s’enclencher un cycle de disputes.   ! Comment les logiques disciplinaires influent-elles ? Guillaume  Morvan  estime  que  la  solution  à  tous  ces  problèmes  est  de  se  référer  aux  « bonnes  pratiques  de  laboratoire »  (BPL).  De  toutes  les  manières,  dit‐il,  elles  sont  obligatoires  pour  faire  valider  les  études  précliniques  auprès  de  l’ANSM  lors  de  la  de‐ mande pour passer en phase I des essais cliniques. Il faut, pour cela, notamment rédiger  336 
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à l’avance un « plan de manip » (study plan) qui doit être validé par toutes les personnes  qui  interviennent  sur  l’expérimentation,  avec  force  détails  des  actions  à  mener  par  les  uns et les autres. En aval, ils doivent ensuite rédiger un « rapport de manip » (study re‐ port), qui détaille tous les résultats. Or, Jacquet et Doux ne veulent pas entendre parler  de  toute  ces  procédures  administratives  qui  alourdissent  leur  travail  et  qui  les  oblige‐ raient  à  donner  des  détails  sur  les  étapes  de  leurs  synthèses.  Du  coup,  il  n’y  a  que  les  biologistes qui ont mis en application ces study plans et study reports.  Par ailleurs, je n’ai pas réussi à déterminer avec certitude à quel point l’origine des  diplômes et de la représentation de soi peut avoir influé sur les disputes entre Morvan et  Jacquet. Morvan est professeur, médecin, chef de service, dont le statut social est le plus  élevé  dans  la  hiérarchie  de  l’hôpital, c’est  ce  qu'on  nomme  familièrement  un  « manda‐ rin » : même s'il n'en n'a pas les attitudes classiques, il me semble plutôt modeste et ou‐ vert d'esprit, il en a néanmoins le statut. On peut dire la même chose de Valérie Fornet.  Jacquet, de son côté, est un agrégé de « Normale Sup », celle de Cachan, un génie qui a eu  son  doctorat  en  chimie  à  23  ans. Jusqu'à  quel  point  ces  statuts  personnels  influent‐ils  dans la « mésentente » des deux équipes ? Ou bien alors est‐ce tout simplement leur ca‐ ractère soupe‐au‐lait qui les a conduit à cette impasse communicationnelle ?  Cela dit, il faut se garder de généraliser. D'abord, tous les chimistes n’entrent pas  dans  cette  bataille,  bien  au  contraire :  Catherine  Fabre,    Mathilde  Voiron,  Jean  Jargot,  Armand Mourget, pour ne citer que ces quatre‐là car ils ont eu des rapports étroits avec  l’équipe  TINA,  se  sont  parfaitement  entendus  avec  les  biologistes.  Il  n’y  a  donc  pas  a  priori  des disputes dues aux différences disciplinaires, mais principalement à cause des  procédures :  je dirai surtout à cause de ce que les uns et les autres entendent par « mé‐ dicament ».  ! Qu’est-ce qu’un médicament ? Il me semble évident que ce qui est nommé « médicament » n'a pas le même sens  pratique, si l'on se situe chez les chimistes ou chez les biologistes. D’abord, l’osmolarité,  la stérilité et le pH, sont trois critères fondamentaux : oublier leur contrôle ferait passer  nos chimistes pour des amateurs aux yeux de n’importe quel pharmacien galéniste. En‐ suite, il peut sembler étrange de constater à quel point les chimistes, Jacquet et Doux en  tête,  n’admettent  pas  que  leurs  suspensions  nanoparticulaires  puissent  entraîner  la  mort  des  souris.  Pourquoi  sont‐ils  à  ce  point  désappointés  quand  leur  médicament  s’avère être toxique ? Pourquoi en veulent‐ils aux biologistes quand les résultats ne sont  pas en leur faveur ? L’industrie pharmaceutique sait depuis longtemps que l’échec est le  lot quotidien dans la découverte d’un nouveau médicament ; c’est le succès qui est plutôt  rare.  Reprenant  l’histoire  de  Rhône‐Poulenc,  Chauveau  (1999,  [347],  p.  146)  note  que  quand « le produit est testé in vivo, les déceptions ne sont pas exceptionnelles, car il est im‐ possible de transporter de façon systématique les observations faites dans un tube à essai à  l’animal ou à l’homme ».  Les  chercheurs  savent  qu’après  avoir  défini  la  composition  du  produit,  « il  reste  à  en  mesurer  la  toxicité  et  à  en  préciser  les  effets  thérapeutiques ».  Ils  savent qu’ils doivent confronter leurs intuitions à la réalité, souvent sévère.   Voilà plus de cinq ans que ces deux équipes travaillent ensemble. Et pourtant, les  uns  et  les  autres  ne  comprennent  pas  leurs  codes  disciplinaires  respectifs.  Les  cher‐ cheurs dans l'équipe « bio » semblent irrités que les nanoparticules que leur donnent à  tester les chimistes ne soient pas toujours identiques. Par exemple, que tel solvant ou tel  autre ait été utilisé, ne fait aucun différence pour un chimiste, pourvu qu'il obtienne le  même « résultat ». Or, cela fait une grande différence pour le « vivant » et dans les proto‐   337 
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coles  de  « bonne  fabrication  pharmaceutique ».  Résumé  ainsi,  cela  paraît  tellement  simple : ont‐ils pensé à discuter franchement, dans le calme, dans la compréhension mu‐ tuelle, dans le désir d’aller vers l’autre plutôt que de se disputer, sans élever la voix ?  



3. Exemple d’une réunion entre chercheurs ! Le contexte Nous avons évoqué le projet NANTAC (cf. p. 246 à 253). Les rapports entre les bio‐ logistes de l’équipe TINA et les chefs de projet de R&T ne sont pas toujours faciles. De  violentes disputes éclatent à chaque nouvelle expérience, qui consiste à injecter les na‐ noparticules à tester sur des souris ou des rats. Pour cela, plusieurs étapes préparatoires  sont nécessaires. Catherine Fabre, la chimiste de NP‐Systems, synthétise les nanoparti‐ cules. Il faut les « activer » (c’est‐à‐dire les rendre radioactives) en les emmenant à Ar‐ robox, un cyclotron qui se trouve dans la région nantaise où R&T possède une « ligne ».  De son côté, Margaret Yusa, la post‐doc biologiste à TINA, se charge d’acheter les rats de  laboratoire  et  de  leur  inoculer  la  tumeur ;  elle  est  souvent  aidée  par  la  technicienne  Constance Minelli. Enfin, après plusieurs jours de préparation, l’expérience a lieu au sein  du service de médecine nucléaire des Hôpitaux Publics. Margaret Yusa injecte aux rats  les nanoparticules avec l’injecteur que développe Johan Magdane, ingénieur à Crop, qui  est généralement présent.   L’expérience échoue à chaque fois à cause de l’injecteur développé par  Crop. Cet  injecteur  est  d’une  importance  capitale :  c’est  l’un  des  points  forts  de  ce  projet  de  re‐ cherche, ce qui fait la spécificité du projet NANTAC. De nombreuses réunions ont eu lieu  à ce sujet, de vive voix ou par téléphone. Selon les biologistes de TINA, cet injecteur est  inefficace.  Magdane  conteste :  si  les  nanoparticules  ne  sont  pas  trop  grosses,  ce  sont  alors  les  biologistes  qui  ne  savent  pas  injecter.  Position  difficile  à  défendre,  car  il  est  normalement  présent  à  toutes  les  manipulations.  Lui‐même  ne  procède  pas  aux  injec‐ tions (rappelons qu’il est informaticien de formation). Comme le problème ne vient pas  des nanoparticules synthétisées par l’équipe NPC et NP‐Systems, les biologistes ne peu‐ vent  cacher  leur  colère  d’être  montrés  du  doigt.  Ils  n’en  démordent  pas :  pour  eux,  le  problème  vient  clairement  de  l’injecteur  qui  est  mal  conçu.  Enzo  Roretto  (R&T),  qui  coordonne  le  projet,  est  finalement  bien  obligé  d’admettre  que  les  biologistes  n’y  sont  pour  rien :  le  problème  ne  venait  pas  d’eux  mais  bien  de  l’injecteur.  Magdane  a  déjà  promis plusieurs fois de procéder à des modifications de son injecteur pour voir ce qui  ne fonctionnait pas. Mais lui non plus, comme tous les autres chercheurs, n’a pas que ce  projet  en  chantier :  il  collabore  sur  d’autres  projets  pour  lesquels  il  est  régulièrement  sollicité.  C’est  ce  qui  explique  que  le  développement  prenne  autant  de  temps.  De  plus,  j’apprendrai qu’il est fatigué : son entreprise (Crop) se porte mal, au point que ses frais  de déplacement de Grenoble à Lyon ne sont pas pris en charge (ou difficilement).  L’enjeu  est  important :  pour  chaque  expérience  qui  rate,  ce  sont  des  milliers  d’euros qui sont gaspillés et plusieurs jours de travail perdus. Afin de ne pas retarder le  projet,  les  biologistes  ont  mené  en  parallèle  des  expériences  avec  des  seringues  nor‐ males  d’un  millilitre  avec  une  aiguille  hypodermique,  pour  une  injection  directement  dans  la  tumeur  (cancer  du  sein).  Ils  ont  également  effectué  des  essais  pour  une  autre  application,  qui  n’était  pas  prévue  dans  le  projet  initial,  celle  de  la  carcinose  périto‐ néale (dans ce cas l’injection se fait dans le péritoine). 
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! Avant que la réunion ne commence Février  2012,  Hôpital  Public,  bureau  de  Valérie  Fornet.  La  responsable  du  projet  NANTAC  pour  l’équipe  TINA  attend  que  Roretto  l’appelle  par  Skype.  Elle  a  demandé  à   Constance  Minelli  (technicienne)  et  à  Margaret  Yusa  (post‐doctorante)  de  la  rejoindre.  Guillaume Morvan est absent. Je suis là par hasard. Pour elles, cette réunion est banale ;  il n’y a aucun enjeu important, aucun secret industriel n’y sera dévoilé. Pour moi, c’est  cette  banalité  même  qui  est  importante.  Je  me  demande  s’ils  vont  réussir  à  dépasser  leurs conflits précédents pour arriver à faire avancer leur projet. Je ne vous en ferai pas  mystère : non seulement ils ne vont pas se disputer, mais en plus ils vont nous permettre  d’observer  les  conditions  d’émergence  de  l’innovation  et  la  co‐élaboration  des  idées  nouvelles dans la recherche.  En attendant que la réunion ne débute, Constance et Margaret sont penchées sur  des mots fléchés, alors que Valérie est absorbée par son écran. Elle n’arrive pas à faire  fonctionner Skype. L’ambiance est bon enfant. Le dialogue qui va suivre va durer à peine  trois minutes 45 secondes. Cinq micro‐interactions s’entrelacent, que j’ai mis en évidence  avec différentes couleurs521. La première (en bleu), concerne la recherche de la réponse  au mot fléché. Dans la seconde (en vert), Valérie Fornet se débat seule avec son ordina‐ teur, avec qui elle semble dialoguer ; elle n’arrive pas à ouvrir Skype ou à trouver com‐ ment  joindre  Enzo  Roretto  sur  Skype.  La  troisième  (en  rouge)  concerne  le  téléphone  LiveBox de Valérie Fornet. La quatrième (en violet) a lieu lorsque le téléphone présent  dans la pièce sonne ; seule Margaret Yusa semble prendre d’abord en considération. La  cinquième (en noir) débute quand Valérie décroche le téléphone et répond à Enzo.  Ligne 1 2



Locuteur Margaret Valérie



3 4 5 6 7 8 9 10 11 12



Margaret Constance Valérie Margaret Constance Valérie Constance Margaret Valérie Margaret



13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29



Constance Margaret Constance Margaret Constance Valérie Constance Margaret Constance Valérie Margaret Constance Valérie Margaret Valérie



Conversation ((rires)) C’est peut être un flamand rose... ((Elle regarde son écran mais fait des propositions pour les mots fléchés)) ((rires)) xxx Une loutre ? Regarde... ((rires)) C’est pas Enzo ? Tiens, ça doit être une loutre... Une loutre avec xxx >FE'/8'=G'
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