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Brevet, innovation modulaire et collaboration : Le cas des vaccins géniques
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Résumé

Au-dela de ses fonctions en termes de protection et de financement de I’innovation, le
brevet est aussi un instrument de médiation et un support d’interactions. Dans le cas du
développement des nouveaux vaccins issus du génie génétique, nous montrons qu’il est
une composante essentielle de la production d’innovation. Un vaccin génique se construit
en effet a partir de trois modules fondamentaux : I’antigene, le vecteur, et I’adjuvant.
L’avénement des techniques du génie génétique favorise un développement autonome de
ces composants, aussi bien sur les plans technique qu'organisationnel ou cognitif. Les
brevets deviennent alors des instruments stratégiques d’information et de négociation
dans I’élaboration de I’architecture du produit. lls jouent un rdle d'interface entre des
organisations, des trajectoires technologiques et des champs de savoir hétérogénes.

Mots clé : Droit de Propriété Intellectuelle, vaccins, génomique, modularité, innovation collective,
Classification JEL: 111, L24, L65, 032, O34

Abstract

Beyond its function of protecting and rewarding innovation, the patent is increasingly
used as a mediation instrument and as a vehicle for interactions. Focusing on the
development of new, genetically engineered vaccines, we show that it is a central
component of the production of innovation. A genetically engineered vaccine is
constituted by three basic modules: the antigen, the vector and the adjuvant. The advent
of genetic engineering techniques promotes the autonomous development of each of
these blocks at the technical as well as the organizational and the cognitive levels. Patents
become strategic information and negotiation devices throughout the elaboration of
product architecture. They act as an interface between heterogeneous organizations,
technological trajectories and corpus of knowledge.
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1. Introduction

L'objectif de cette contribution est de montrer qu'au-dela de son rdle de protection et de
financement de I’innovation, le brevet est aussi un instrument de médiation et un support
d’interactions entre acteurs hétérogenes. Plus précisément, nous soutenons qu'il joue un role
central d'interface technique, cognitive et organisationnelle dans le cas du processus
d'innovation modulaire a I'ceuvre aujourdhui dans le domaine du vaccin génique, i.e. obtenu

par génie génétique.

Alors que la théorie économique standard, dans la lignée des travaux pionniers d'Arrow
(1962), presente le brevet d’invention avant tout comme un instrument d’exclusion des
imitateurs, permettant aux innovateurs de s’assurer un monopole sur leurs innovations et
rétablissant par la-méme les incitations a innover, plusieurs études empiriques et théoriques
insistent sur les multiples réles du brevet® : les acteurs de I’innovation I'utilisent aussi pour
signaler des compétences, améliorer leur pouvoir de négociation, sécuriser des collaborations,
échanger des technologies a travers des accords de licence, etc. En somme, le brevet joue

également un réle central en matiere de coordination des activités innovantes.

Le cas du vaccin génique est particulierement éclairant. En effet, la genése de ces nouveaux
vaccins s'inscrit dans un processus d'innovation modulaire. Un vaccin génique résulte de la
combinaison de trois modules essentiels : un antigéne, un vecteur ainsi qu’un adjuvant. Dans
une perspective dynamique, la qualité des interactions et des interfaces entre ces trois modules
devient une clé de développement. Nous nous focalisons alors sur le réle du brevet dans ce
processus modulaire. Loin d’étre seulement le vecteur d'une stratégie d'exclusion, le brevet est
un instrument de co-opétition structurant des innovations modulaires: d’un cété, il protege son
détenteur des imitateurs au sein d'un module donné ; d’un autre coté, il facilite les interactions

avec les modules complémentaires.

Notre vision du brevet comme assurant la cohésion entre les modules, c'est-a-dire en tant que
« ciment organisationnel » d'un réseau d'acteurs innovants, s'appuie sur deux études de terrain
de natures différentes et complémentaires : une campagne d'interviews concernant 28 acteurs

francais du domaine du vaccin génique (chercheurs publics, entreprises, financiers,

! Voir notamment Scherer et al., 1959; Taylor et Silberston, 1973; Mansfield, Schwartz et Wagner, 1981; Levin
et al., 1987; Arundel et van de Paal, 1995; Goto et Nagata, 1996; Cohen et al., 2000; Sakakibara et Branstetter,
2001; Jaffe, 2000 ; Bureth et al., 2005, Cohendet et al., 2006.



associations de patients)?, d'une part. L'exploitation d'une base de données répertoriant de
nombreuses informations sur les alliances des firmes francaises et de leurs partenaires dans le

domaine du vaccin, d'autre part®.

Nous rappellerons dans la section 2 les aspects techniques fondamentaux du vaccin génique,
ainsi que la situation économique et les perspectives d’évolutions du marché du vaccin. Dans
la section 3, nous présenterons la structure modulaire du vaccin génique et nous justifierons
I’intérét de cette approche. La section 4 analysera le réle du brevet d’invention comme
instrument de co-opétition et interface entre modules distincts. La derniere et cinquiéme
section, via une caractérisation du réseau des acteurs francais du vaccin, fournira la traduction

empirique du role du brevet comme élément structurant des innovations modulaires.
2. Les fondamentaux du vaccin génique

2.1 Définition

Depuis la mise en évidence du principe par Jenner en 1796 dans le cas de la variole, le terme
de vaccination a été retenu pour toute préparation a base d’agents pathogenes (bactérie, virus,
parasite) morts ou atténues qui, lorsqu’ils sont introduits dans I’organisme, stimulent la
production d’anticorps ou de lymphocytes T sans provoquer la maladie. En termes
moléculaires, I’objectif est d’introduire un antigéne* inoffensif, qui porte les mémes épitopes
(la partie de I’antigene a laquelle se fixent les anticorps) que I’agent pathogene, afin de

stimuler la réponse immunitaire d’un organisme.

A la différence des vaccins traditionnels, les vaccins géniques utilisent des techniques de
manipulation génetique afin d’induire la réponse immunitaire. Par exemple, dans le cas des
vaccins & ADN nu, il ne s’agit plus d’introduire un micro-organisme ou une part de celui-ci,
mais uniquement son matériel génétique. Plus précisément, ce n’est plus I’antigéne qui est
injecté au patient ici, mais I’ADN codant I’antigéne (le fragment génétique cible)>. Ce

matériel génétique, en s’incorporant dans certaines des cellules du receveur, va leur permettre

2 Pour des raisons de confidentialité, aucune des informations recueillies n’est attribuée nominativement dans le
présent article. Les données quantitatives utilisées ici ont toutes été publiées par ailleurs et/ou sont accessibles
librement sur Internet. Les hypotheses et assertions émises restent sous I’entiere responsabilité des auteurs.

3 Cette base de données sur mesure provient d'une extraction de la base Recap (Recombinant Capital), enrichie
d'informations issues de 150 sites web de firmes de biotechnologie. Cf. annexe 2 pour plus de détails.

* L’antigéne est une macromolécule qui provoque une réponse immunitaire. Elle peut étre une protéine, un
polysacharide, ou une combinaison des deux (lipoproteine + glycolipide).

> L’ADN (sous forme de plasmides) est directement injecté dans le corps par seringue ou gaz sous pression
(comme pour la technologie propriétaire de PowderJect, société rachetée en 2004 par Chiron).



de produire les antigénes qui stimuleront le systéme immunitaire. En d’autres termes, ce sont

les propres cellules du receveur qui deviennent des centres de production du vaccin.

De maniére plus générale, nous parlerons ici de vaccin genique pour désigner I’ensemble des
vaccins qui, a une étape quelconque de leur développement, utilisent des techniques du génie
génétique. En résumé, les interactions entre vaccins et génie génétique se placent dans des

domaines suivants :

- Le génie génétique s’applique a des activités de production : en modifiant le génome de
cellules de culture, il est possible de les programmer afin qu’elles produisent des protéines qui

seront réinjectées au patient a des fins vaccinales (vaccins sous-unitaires et associés).

- Le génie génétique permet de modifier les caractéristiques des agents pathogénes : cela
permet, d’une part de réduire les effets nocifs des micro-organismes (utilisés comme vaccins,
ou comme vecteurs), et d’autre part d’incorporer dans le vecteur le ou les génes d’intérét. Cet

aspect est important dans les vaccins a vecteur recombinant.

- Le génie génétique intervient dans le processus d’apoptose (mort cellulaire programmée),
qui permet au systeme immunitaire de réagir a des déreglements de type cancéreux, principe

mobilisé dans les approches de vaccination anti-tumorale.

Une caractéristique originale des vaccins géniques est que ces vaccins peuvent étre
prophylactiques ou thérapeutiques. En effet, la combinaison des principes d’immunologie et
des techniques de transfert de génes a ouvert de nouvelles possibilités thérapeutiques,

gu’illustrent les développements récents en oncologie.

Mais, pour prometteuse qu’elle soit, I’approche vaccinale par le génie génétique se heurte
toutefois a plusieurs obstacles. Sur le plan technique notamment, un élément critique de cette
approche est I’introduction du matériel génétique dans la cellule et le franchissement des
différentes barriéres cellulaires (membrane plasmique, cytoplasme et noyau). A ce stade, deux
alternatives sont possibles : soit le matériel introduit ne s’intégre pas au génome de la cellule
et va ainsi simplement ordonner la production de la substance désirée. Soit I’ADN s’integre
au genome de la cellule héte et peut ainsi conduire a des changements héréditaires
permanents. Ce risque, qui pose de formidables questions éthiques, ne peut étre exclu avec

certitude en I’état des connaissances actuelles en ethyologie cellulaire. Enfin, la derniere



difficulté est de garantir une régulation adéquate de I’expression du matériel génétique

nouvellement introduit®.

2.2 Le marché des vaccins: de nouvelles stratégies de produits

Il'y a encore 15 ans, le marché du vaccin était considéré comme un marché a faible marge,
fortement régulé, mobilisant des technologies matures et bien maitrisées. Actuellement, avec
un chiffre d'affaires mondial d'environ 8,6 milliards d'euros, il représente a peine 1,5% du
marché mondial du médicament (550 milliards au total en 2005). Le nombre d’acteurs
présents sur le secteur s’est réduit considérablement, pour ne plus compter aujourd’hui que 5
acteurs majeurs (Merck, GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur, Wyeth Lederle et Chiron racheté
par Novartis en septembre 2005), dont les 3 premiers représentent 85% du marché. A titre de
comparaison, ils étaient 18 en 1955. Les vaccins pédiatriques constituent le cceur du marche,

avec environ 70% des parts totales’.

L’industrie est non seulement concentrée, mais affiche trés clairement des spécialisations par
applications thérapeutiques. Il semble que les firmes privilégient largement les stratégies
d’entrée sur de nouveaux marchés, plutoét que la compétition par lancement de « me too »
(Danzon & Sousa Pereira, 2005). Sur le marché américain, 8 des 13 vaccins pédiatriques
disponibles sont produits par une firme unique, ce qui induit d’ailleurs certains risques pour
les consommateurs (Hinman et al, 2006). L’explication de ce phénomeéne de concentration de
I’offre est sujet a debat, avec en toile de fond des implications différentes en termes de
politique publique. Une justification fréquemment mise en avant argue de retours sur
investissement trop faibles dans le secteur, qui ont pour conséquence un retrait des acteurs
(Pauly, 2005). Cet état de fait est percu comme I’expression d’une mauvaise orientation de
I’offre, qui pourrait étre corrigée en augmentant les niveaux de financement public du c6té de
la demande. Mais cette hypothese est battue en bréche par les résultats plutét flatteurs affichés
par le secteur depuis le milieu des années 90 (26% de croissance du chiffre d’affaire sur les
vaccins entre 1999 et 2002, contre 0,9% pour les antibactériens, 5,5% pour les antifongiques,

et 8,3 % pour les infections virales sur la méme période).

Une autre interprétation du méme phénomeéne, sans doute plus convaincante, consiste a

admettre que, structurellement, I’offre sur un marché vaccinal ne peut pas étre prise en charge

® Une difficulté supplémentaire peut étre mentionnée : la thérapie génique se fait soit ex vivo (des cellules sont
prélevées, puis ré-implantées) soit in vivo. Si les manipulations génétiques sont assez bien maitrisées, la
réimplantation des cellules pose des difficultés comparables aux problemes de greffe et appelle des
développements dans la compréhension des mécanismes immunitaires.

" Scrip Reports, The World Vaccines Market (2002).



par de multiples producteurs (Danzon & Sousa Pereira, 2005). Deux causes principales sont a
I’origine de cette spécificité structurelle : la premiére est la malédiction du vainqueur
(winner’s curse), qui veut qu’un vaccin efficace réduit la demande. Cet aspect est d’autant
plus prégnant que, pour une activité ou les codts fixes sont éleveés, il faut des marchés
globalisés pour bénéficier d’économies d’échelle. Or les marchés vaccinaux sont morcelés
nationalement par les mécanismes de régulation (eux-mémes générateurs de codts fixes). La
seconde raison est I’impossibilité jusque récemment de profiter de stratégies de
différenciation sur les vaccins : le produit le plus efficace remporte le marché, sans qu’il soit
possible de décliner des spécificités différentes ou de maintenir des générations différentes du
produit. C’est ainsi que le vaccin inactive de la Poliomyélite a chasse le vaccin vivant, que le
vaccin peptidique de la coqueluche a éliminé le vaccin a base du virus complet, et que les

produits sans thimerosal ont supplanté ceux contenant le conservateur.

Longtemps considéré comme le parent pauvre de l'industrie pharmaceutique, le vaccin connait
pourtant depuis quelques années un surprenant retour en grace. Les problemes de capacités de
production, les craintes d'une épidémie de grippe aviaire et les menaces bio terroristes ont
conduit les autorités de santé et les industriels a s'intéresser de nouveau a cette spécialité. En
outre les avancées génomiques et biotechnologiques ont aussi permis a de nouveaux acteurs
de pénétrer sur le marché. Des firmes comme Berna (qui vient d’étre racheté par Crucell),
Acambis, MedImmune connaissent des croissances exceptionnelles et se placent
progressivement sur de nouveaux segments®. Cette entrée de nouveaux acteurs s’explique par
leur capacité a développer des produits de vaccination discrétionnaire (les vaccins du
voyageur), a investir de nouveaux domaines thérapeutiques (Avant pour un « vaccin » anti-
cholestérol), a varier les techniques d’administration (le Flumist de Medimmune pour la
grippe) ou a améliorer les antigenes ou les adjuvants (Corixa, Coley Pharmaceutical Group,
CSL Limited).

Ainsi, la croissance espérée du secteur dans les prochaines années est forte (environ 20
milliards de dollars de chiffre d’affaires estimé a I’horizon 2010) et, selon toutes les
prévisions, proviendra essentiellement de nouveaux vaccins et de vaccins thérapeutiques. Le
potentiel de ces nouveaux vaccins biotechnologiques est énorme puisqu’ils sont susceptibles

de traiter des pathologies actives dans les pays développés et de prétendre ainsi a des prix

8 A titre d’illustration, en 1999 sur le marché US, le groupe Aventis — GSK — Merck — Wyeth — Chiron ne laissait
aux autres producteurs que 3,2 % de ventes totales, soit 115 millions de dollars. En 2002, la part ne revenant pas
aux majors s’établissait a 19,5% des ventes, soit un peu moins 1,4 milliards de dollars.



beaucoup plus élevés que les vaccins traditionnels. Cette transformation du marché qui

privilégie les cibles élitistes & prix élevés est une nouvelle tendance majeure du secteur®.

On voit ainsi poindre une forme de différenciation du produit et une recherche de variéte, qui
semblaient absentes voire impossibles dans le paradigme de la vaccination traditionnelle.
Elles se fondent sur la nature modulaire du vaccin (antigéne/adjuvant/vecteur), devenu
exploitable économiquement gréce aux développements en biotechnologie, et induisent des
transformations profondes dans les modes de fonctionnement. Des perspectives d’exploitation
hors des cadres officiels de régulation deviennent possible, avec de nouvelles possibilités
d’extraction de profit. Mais comme le souligne Savopoulos (2004), « Moving into this
business requires a different set of organisational skills including good access to marketing
infrastructure and personnel. Commonly these have been absent in major vaccine companies
as the majority of the business sepended on relationships with a few key healthcare
stakeholders (Savolpoulos, ibid, p108) ».

3. Modularité et vaccin génique
3.1 Qu’est ce qu’un systeme modulaire?

Le concept de modularité est issu de la théorie des systemes et est mobilisé dans de
nombreuses disciplines, en mathématiques, en linguistique, en théorie cognitive, dans I’étude
des systemes sociaux, etc. Le concept est en soi relativement général : un systeme est
constitué de composants — les modules — susceptibles d’étre sépares et recombinés entre eux.
La modularité renvoie simultanément a I’intensité de la liaison entre les composants, et aux
possibilités (ou a I’impossibilité) de recomposition des modules qu’autorise I’architecture
générale du systeme.

En économie et en gestion, les analyses en termes de modularité se sont majoritairement
intéressées a la modularité technique des produits (Sanchez & Mahonney, 1996, Baldwin &
Clark, 1997, Ulrich, 1995, Tushmann & Murmann, 1998, Worren, Moore & Cardona, 2002).
Un produit modulaire se définit comme un produit complexe, dont les différentes parties, bien
que congues de facon indépendante, fonctionnent ensemble de maniére homogéne (Sako &
Murray, 2002). Cette représentation de la modularité dérive de I’analyse « loosely-coupling »

développée par Simon (1962, p. 195)“(a modular system is) one made up of a large number

® L'arrivée de nouveaux produits innovant vendus chers, comme Gardasil, témoigne de ce retournement. Les
vaccins sont devenus « I'enfant chéri de la maison » pour Sanofi Aventis, qui a augmenté de 50% les dépenses de
recherche dans ce domaine depuis le rachat d'Aventis en 2004 (et de sa filiale Aventis Pasteur, devenue Sanofi
Pasteur).



of parts that interact in a non simple way. In such systems, the whole is more than the sum of
the parts, at least in the important pragmatic sense that, given the properties of the parts and

the laws of their interaction, it is not a trivial matter to infer the properties of the whole.”

Un systeme modulaire est ainsi composé de deux éléments centraux : Les modules (les sous
parties du systeme) et I’interface qui assure les connections entre les modules. L’intérét d’un
systéme modulaire est d’arriver a une interface qui minimise les interdépendances entre les
modules. Comme expliqué par Koppl and Langlois (2000): ““Modularity is not about cutting a
system into parts. All systems are already made up of parts. Modularity is about how parts
are grouped together and about how groups of parts interact and communicate with one
another” (Koppl et Langlois, 2000, p. 18).

Le principe de modularité est applicable a tous les systemes complexes, qu’il s’agisse de
systemes de production, de I’organisation d’une entreprise, de systéemes de connaissances, ou
encore de réseaux de firmes. Plusieurs propriétés peuvent étre attachées a ce type
d’architecture :

- Un systeme modulaire économise les ressources managériales. Plus précisément, la
modularité permet de différencier les exigences en termes de conduite des activités, en
distinguant la coordination intra-module du management inter-modules. L’architecture
modulaire revient a décomposer un probleme en plusieurs sous ensembles, et s’interpréte
alors comme un moyen de distribuer la complexité, de réduire le nombre de parametres et/ou
d’acteurs a gérer, et d’identifier plus facilement les relations de cause a effet en jeu. Au final,
en séparant une gestion locale (le module) et un pilotage plus global (les interfaces entre

modules), la gestion du systéme devient, sinon moins colteuse, au moins réalisable.

- Un systeme modulaire offre la faculté de circonscrire I’impact de perturbations internes et
externes. Dans le cas de la gestion d’un processus d’innovation, cette propriété est
intéressante, dans la mesure ou elle empéche la propagation a I’ensemble du produit des effets

d’une transformation radicale ou d’un écueil technique rencontrés sur I’un des composants.

- Enfin la nature modulaire d’un systéeme renforce la qualité des processus d’apprentissage qui
s’y rattachent. Plus précisément, la modularit¢ va donner lieu a deux processus
d’apprentissage distincts : le premier concerne I’architecture du systeme, I’articulation entre
les différents composants, les possibilités de recombinaison, I’impact de chacun des modules
sur la performance globale, etc. Cet apprentissage de la maitrise de I’architecture se distingue

de I’acquisition de connaissances relatives aux modules eux-mémes, qui peut s’interpréter



comme un processus de spécialisation, d’accumulation de savoirs a I’intérieur d’un champ
d’investigation balisé. En somme, un systeme modulaire favorise I’innovation et la creéation

de diversité par simple recombinaison des modules.

Au regard de ces avantages, il existe une incitation forte a profiter d’une structure modulaire,
qui autorise les économies de variété (par modification de I’architecture modulaire) tout en

valorisant les économies de spécialisation obtenues au niveau des modules eux-mémes.

La modularité se décline alors a trois niveaux, avec a chaque fois une prise en compte
différente de la nature des interfaces mises en jeu, des frontiéres des modules, des

caractéristiques architecturales et des objectifs imposes au systeme observé :

- Une premiére maniere d’aborder la modularité porte sur I’architecture technique du produit
lui-méme. Cette dimension était déja au cceur des travaux précurseurs de Simon, avec une
décomposition technique dont I’intérét principal est de simplifier la prise de décision, en

particulier au niveau de la conception produit.

- Un second niveau porte sur la modularité organisationnelle du systéme de production du
produit. Le systeme se décompose en zones d’activités indépendantes, qu’il s’agit de
coordonner, en s’appuyant notamment sur une standardisation des résultats et/ou une des

procédés et/ou des compétences (Mintzberg, 1982).

- Enfin, une troisiéme lecture possible en termes de modularité, cognitive cette fois, concerne
la décomposition en sous-ensembles indépendants des connaissances mobilisées par le
produit.

Une attention particuliére doit étre portée aux conditions de convergence entre ces trois
formes de modularité ; un consensus plus ou moins explicite se dégage des différentes
contributions sur le sujet, selon lequel les trois formes de modularité — technique,
organisationnelle et cognitive — seraient largement corrélées in fine. Cette hypothese reste
discutable, en particulier parce que I’architecture modulaire ne répond pas aux mémes criteres
de performance selon la dimension considérée. La modularité technique cherche a rationaliser
les interactions physiques entre composants, la modularité organisationnelle minimise les
colts de transaction, et la modularité cognitive cherche a réduire le colt des modes de
conversion et de transfert de connaissances. Ces trois objectifs ne débouchent pas
nécessairement sur des partitions identiques, et un recouvrement partiel des architectures peut

constituer une source sinon de blocage du moins de tensions dans la production collective



d’innovation. En effet, une différence entre les modules organisationnels et les modules
techniques pose des problemes de coordination des taches et de division du travail. Un
décalage entre les frontieres organisationnelles et cognitives souléve des questions
d’appropriabilité des connaissances et d’incitation. Et un décalage entre les champs cognitifs
et les composants techniques gréve la maitrise technique et la gestion des apprentissages.

3.2 Le cas du vaccin génique

Dans le cas des vaccins, la modularité peut s’interpréter suivant les trois dimensions évoquées
précédemment, avec un sens de causalité qui va des connaissances au produit. On peut
identifier tout d’abord une forme de modularité cognitive, avec une dispersion des savoirs qui
appelle une coordination de processus collectifs de production de connaissances nouvelles.
Les avancées de la recherche scientifique autonomisent progressivement des briques
élémentaires de connaissances. L’incitation a une valorisation économique de ces corps de
savoirs les cristallisent au sein d’organisations, dont le développement est entiérement tourné
vers une matérialisation de ces savoirs dans un produit (ou un composant de produit) tangible

et cessible sur le marché.

L’equation simplifiée selon laquelle un vaccin génique résulte de la combinaison d’un
antigene, d’un vecteur et un adjuvant s’interpréte donc comme la réunion de trois systémes
modulaires, mélant les dimensions cognitive, organisationnelle et technique. Pour chacune
d’entre elles, deux propriétés essentielles sont vérifiées. Tout d’abord, les modules sont
relativement autonomes, i.e. qu’ils peuvent étre dans une certaine mesure considérés
indépendamment les uns des autres. Deuxiémement, ces modules peuvent étre recomposés de

différentes manieres afin de générer de la nouveauté / variéteé.

L approche en termes modulaires s’exprime au travers des stratégies des acteurs, incités a se
spécialiser sur un module spécifique. Les firmes de biotechnologie, souvent créées sur la base
d’une plateforme technologique de drug discovery ou de culture cellulaire, prennent pied sur
le marché en se développant autour d’un des modules (vecteur, adjuvant ou antigéne),
I’introduction d’un produit vaccinal complet étant quasiment exclue du fait des barriéres a
I’entrée inhérentes a ce secteur. Les stratégies de développement affichées s’expriment bien
plus en termes de modules qu’en termes de domaine thérapeutique d’application, ce qui révele
la capacité d’une structure modulaire a répondre aux objectifs de différenciation poursuivis

par les acteurs.
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4. Brevet et développement de vaccin génique: un instrument de co-opétition

Dans la partie précédente nous avons vu qu’il était possible de décrire le développement de
vaccin génigue comme un processus modulaire nécessitant la combinaison de trois éléments
centraux. Nos entretiens ont confirmé cette configuration, démontrant que seules les trés
grandes firmes étaient capables de développer un vaccin génique de maniere intégrée. Les
plus petites restent spécialisées sur la production d’un module particulier. Se pose alors la

question légitime de I’interaction entre ces modules.

Nous allons insister ici sur le role joué par le brevet d’invention dans ce processus modulaire,
en I’abordant comme I’instrument privilégié de I’interface entre les modules: parce qu’il
accroit les incitations a investir en R&D, mais aussi parce qu’il facilite la communication et la
coordination entre les acteurs. Dans cette optique le brevet d’invention est clairement un
élément structurant du développement des vaccins géniques, en permettant tout a la fois
d’aplanir les difficultés dans la coordination de la conception du produit et de garantir des
possibilités d’extraction de rente aux différents protagonistes.

Deux aspects nous conduisent a décrire le brevet comme un instrument de co-opétition. Il est
d’une part un instrument de compétition, servant a I’exclusion d’imitateurs potentiels a
I’intérieur des modules. A I’inverse, entre les modules, il est un outil de coopération et de

coordination.

4.1 Le brevet comme arme d’exclusion dans les modules

Tout d’abord, s’inscrivant dans la vision d’Arrow (1962), le brevet est une arme de
compeétition entre entreprises rivales (i.e. situées dans le méme module). Les entreprises
spécialisées dans la production de vecteurs, par exemple, ne collaborent généralement pas
avec leurs rivaux. Au contraire, elles essaient de se protéger de I’imitation en brevetant leur
vecteurs et donc de s’octroyer une position de monopole. Nos interviews soulignent
unanimement ce point : Sans brevet, les probléemes d’imitation impliqueraient qu’il n’y aurait

pratiquement plus d’investissement et donc d’activité dans le domaine™.

On retrouve ici une caractéristique dominante du réle du brevet dans les sciences de la santé

ou la plupart des études empiriques insistent sur I’importance de la propriété intellectuelle afin

19 I¢i, nous pouvons d’ailleurs mentionner un point anecdotique mais révélateur de la centralité du brevet dans ce
champs, révélé par les entretiens directs: Le brevet semble si profondément enraciné dans les pratiques et les
habitudes des acteurs du domaine qu’il leur est méme impossible d’envisager un scénario fictif figurant son
absence.
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de permettre I’appropriation des connaissances et des innovations et ainsi d’accroitre les
incitations a innover (Levin et al., 1987; Cohen et al., 2000). En effet, la plupart des
entreprises du secteur sont des petites structures, trés jeunes, qui font essentiellement de la
recherche fondamentale, ne commercialisent souvent encore aucun produit fini et font face a
d’importantes pressions compétitives. Ces entreprises pourraient difficilement survivre sans le
brevet, qui représente en quelque sorte leur unique actif tangible pouvant étre valorisé face a
des investisseurs ou des partenaires potentiels. La protection offerte par le brevet joue un role
d’autant plus essentiel pour les petites structures qu’elles n’ont souvent pas de moyens
alternatifs pour se protéger. En ce sens, le brevet en biopharmacie semble donc clairement
jouer un role d’incitation a I’innovation. Ce réle incitatif est également renforcé par la nature

des connaissances, essentiellement codifiées, qui facilite leur diffusion et I’imitation.

Deux points importants obligent néanmoins a nuancer le réle du brevet a I’intérieur des
modules. Tout d’abord, dans le domaine de la vaccination les connaissances conservent un
fort caractére tacite (le dosage par exemple). La vaccination est loin de s’assimiler au
paradigme pharmaco-chimique, et cette dimension tacite relativise legérement I’importance
du brevet. En second lieu, le stade de développement des vaccins géniques, encore émergent,
incite & la coopération. Les entreprises d’un méme module ont freqguemment mentionné une
convergence d’intérét, dans le sens ou, dés lors qu’une entreprise aura commercialisé un
produit dans son domaine, le succes profitera a I’ensemble du secteur en rassurant les
investisseurs et en attirant des fonds. Cette recherche de la preuve du concept est a méme
d’induire des comportements collaboratifs et de réduire ainsi la compétition dans un méme

module.

Cependant, ces deux remarques, bien que pouvant induire de la collaboration entre entreprises
d’un méme module, ne peuvent contrebalancer entierement les pressions compétitives intra
modules, dans lesquels le brevet reste donc essentiellement une arme d’exclusion®!. Sans la
protection offerte par le brevet il est improbable que des entreprises investissent dans des

projets aussi colteux et risqués.

4.2 Le brevet comme interface entre les modules

Le rble joue par le brevet entre les modules est completement différent et repose

principalement sur la coordination. Dans cette configuration, les entreprises ne sont plus

1 |_"instrument d’exclusion peut méme se comprendre comme un instrument de coordination en situation de jeu
non-coopératif. En signalant les domaines déja investis, le brevet permet aux entreprises de se positionner de
fagon a éviter une concurrence frontale.
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vraiment rivales mais complémentaires, et doivent unir leurs compétences afin d’arriver au
développement d’un vaccin. Or, le brevet facilite ces interactions grace a deux propriétés
essentielles : il diffuse et protege la connaissance simultanément, et assure ainsi la

coordination des acteurs du processus d’innovation (Bureth et al., 2005).

Le brevet protége I’innovateur en empéchant I’imitation : on retrouve ici la propriété classique
d’exclusion du brevet qui confere a son détenteur un droit d’exclusion des imitateurs
potentiels. Rappelons ici qu’un brevet est un droit d’exclusion et non pas un droit
d’utilisation. Le titulaire d’un brevet n’a en effet pas forcément le droit d’utiliser I’invention

brevetée si cela implique d’enfreindre un brevet détenu par un tiers.

Le brevet est un support d’information: lorsqu’une innovation est brevetée, son inventeur doit
fournir une description détaillée de son invention devant permettre a un homme de I’art de la
reproduire. Cette description est ensuite mise a disposition du public 18 mois aprés la
demande, méme si le brevet n’est pas accordé, contribuant ainsi a créer une formidable source
d’informations techniques. Les bases de données de brevets contiennent ainsi une quantité
inestimable de données techniques facilement accessible, et facilitant ainsi le processus
cumulatif de production de connaissances. Mais au dela de ces informations techniques, les
bases de données de brevets indiquent également aux entreprises sachant les exploiter quels
sont les différents acteurs dans chaque champ. Le brevet permet ainsi a des partenaires
potentiels de s’identifier dans un contexte ou, a I’image du secteur des vaccins géniques, la
multiplicité des acteurs et des informations rend les contacts difficiles (Pénin, 2005)*. Ces
informations sur le « know-who » (Lundvall and Johnson, 1994) sont essentielles afin de
trouver des partenaires de développement et/ou pour éviter de se retrouver piégé dans des

impasses technologiques®.

La combinaison de ces deux propriétés fait remplir au brevet plusieurs fonctions en plus de sa
fonction traditionnelle d’exclusion et de protection. Le brevet permet la création d’un marché

pour les technologies et facilite la collaboration entre les organisations.

12 Ce point a été souligné entre autres par Cohen et al. (2000) qui montrent dans leur enquéte que le désir
d’accroitre la réputation de I’entreprise joue un réle non négligeable dans la décision de breveter. Le brevet en
contribuant a élever la réputation de son détenteur tempere les problémes d’information incompléte et ainsi
facilite les rencontres avec d’autres organisations, I’obtention de financement aupreés des risqueurs de capitaux
ou des marchés liés, I’embauche de jeunes chercheurs, etc.

311 faut mentionner que ce role de signal n’est pas spécifique au brevet. 1l peut également étre rempli, au moins
en partie par les conférences et publications dans des revues scientifiques. Mais le brevet est peut étre d’un accés
plus « universel ».
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(i) Un brevet facilite le transfert de technologie a travers I’échange de licences d’exploitation

et facilite I’instauration d’un marché des connaissances technologiques.

Le couplage des éléments d’exclusion et de signal propres au brevet permet de résoudre le
paradoxe de Arrow (1962). Dans le cas du vaccin génique, ces propriétés sont essentielles.
Elles induisent une meilleure division du travail et autorisent chaque organisation a se
spécialiser la ou elle posséde le plus de compétences, pour valoriser son avantage comparatif

a I’aide du brevet.

Le brevet est ainsi susceptible de faciliter le transfert de connaissances entre les organisations
en facilitant la vente de connaissances hautement codifiée, sous la forme notamment de
contrats de licence d’exploitation qui specifient le prix et les modalités de la transaction,
comme cela a été observé dans I’industrie chimique et plus récemment dans la pharmacie,
(Arora et Fosfuri, 2000 ; Arora, Fosfuri et Gambardella, 2000 ; Hagedoorn 2002).

Par ailleurs, il est également important de souligner que I’impact du brevet ne se limite pas a
faciliter le transfert de connaissances codifiées. Il permet également, a travers des
arrangements spécifiant des clauses d’assistance aux accords de licence ou encore des
échanges d’employés, de transférer des compétences plus tacites entre entreprises. Ainsi,
Foray (2004, p. 136) explique que: “Patents create transferable rights and can therefore help

to structure a complex transaction that also concerns unpatented knowledge™.
(if) Un brevet structure I’innovation collective et stabilise les collaborations

Au dela de la mise en place d’un marché pour les technologies, le brevet est un outil qui
facilite également la prise d’accords de R&D et d’interactions plus étroites. Dans cette
optique, le brevet intervient tres en amont dans le processus d’innovation. Il est utilisé non
plus seulement dans une perspective d’allocation de ressources mais avant tout dans une
perspective de création de ressources (connaissances). Il est susceptible de faciliter la

collaboration entre différentes organisations a plusieurs niveaux :

- En amont de la collaboration, comme cela a été souligné plus haut, le brevet permet aux
différents acteurs de signaler leurs compétences. Il va ainsi faciliter la rencontre entre les
partenaires. De plus, le brevet identifie et assure la protection de leurs savoirs antérieurs,
évitant ainsi d’étre pillé par les partenaires. Cette protection décroit les risques de
comportements opportunistes inhérents a la coopération, ce qui naturellement accroit les

incitations a participer (Ordover, 1991).
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- Le brevet joue également un role critique lors des négociations visant a déterminer les
modalités de la collaboration entre les differents participants. Il constitue en effet un moyen
d’évaluer I’apport de chaque participant, de comparer de facon explicite et la plus objective
possible leurs compétences respectives, et donc de définir I’importance de chacun dans la
nouvelle structure. Par ailleurs, le brevet intervient également dans la résolution de conflits
puisqu’en cas de contestation les parties peuvent se départager devant les tribunaux. Il va ainsi
fortement modifier le pouvoir de négociation et I’influence de chaque partie lors des

collaborations inter-organisations.

- Enfin, et ce point apparait comme particuliérement important dans les biotechs, le brevet
réduit la distance entre des acteurs parfois trés hétérogénes car il représente le depositaire
d’un langage commun qui peut étre compris par toutes les parties (laboratoires publics de
recherche, multinationales, agences de consultant, marchés financiers, etc.). Le brevet devient
alors un élément de culture partagé par la plupart des acteurs de I’innovation, qui les

rassemble autour d’un projet commun.

En conclusion, nous présentons ici les brevets d’inventions comme étant des éléments
structurant du développement de vaccins géniques car ils facilitent I’échange de technologie
et la collaboration entre entreprises. En clair, ils facilitent la coordination des acteurs, souvent
tres hetérogenes, du processus de développement de vaccins géniques et fournissent une
interface adéquate entre les différents modules, que ceux-ci soient cognitifs, organisationnels
ou techniques. Pour appréhender ce point, la section suivante va se focaliser plus

particulierement sur le réseau de collaboration des acteurs frangais du secteur vaccinal.

5. Collaborations et modularités dans le domaine du vaccin génique

Afin dillustrer et de conforter empiriquement la pertinence de nos hypothéses sur le réle
d'interface du brevet entre les trois modules constitutifs du vaccin génique (antigéne, vecteur,
adjuvant), nous adoptons ainsi une clé d'entrée "organisationnelle”, a travers l'analyse du
réseau de collaborations des principaux acteurs francais du vaccin génique. La modularité
cognitive est en effet difficilement « observable ». Quant a la modularité du produit, bien que
confirmée dans les interviews sur un plan conceptuel, elle ne peut étre évaluée dans la
pratique du fait de la jeunesse du secteur : trop peu de vaccins géniques sont actuellement sur
le marché pour valider les possibilités de différenciation et de déclinaison qu’offrent

potentiellement les combinaisons entre vecteurs, antigénes et adjuvants.
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5.1 Méthodologie et présentation des données empiriques

L'exploration des pratiques de collaboration des acteurs francais du vaccin repose sur deux

sources d'informations complémentaires, I'une qualitative et I'autre plutét quantitative:

(i) Nous avons réalisé des interviews directs de 28 acteurs du domaine (voir Annexe 1), en

consacrant de nombreuses questions au réseau de collaborations de chacun d'entre eux.

(if) Une base de données sur les 241 alliances de 30 firmes focales (principaux acteurs privés
du vaccin en France) a été extraite de la base Recap (la méthodologie est détaillée en Annexe
2). Le réseau ainsi constitué a été complété, dans un deuxiéme temps, par les alliances
exogames (i.e. uniquement entre les 174 partenaires de nos firmes focales). En définitive, le
réseau complet comprend un total de 487 alliances entre 204 firmes ou autres institutions. La
base de données a ensuite été enrichie avec la nationalite, le (ou les) module(s) technique(s),

et la spécialité thérapeutique de chaque firme, tels qu'identifiés sur son site web.

Nos données mettent en exergue le poids des firmes nord-américaines, en particulier les

firmes de biotechnologie, en tant que partenaires privilégiés de nos 30 firmes focales™.

L'identification des trois modules techniques "antigene, vecteur, adjuvant” résulte directement

des interviews™, et a été appliquée a large échelle sur les 135 firmes de biotech du réseau.

L'examen du réseau nous a conduit a ajouter deux modules plus générique, les technologies
de cultures cellulaires, d'une part, et les plateformes de protéomique/génomique (cf.
diagnostic et/ou "drug discovery"), d'autre part. Enfin, nous considérons aussi une catégorie
"autre module" (technologie hors vaccin, par exemple la fabrication d'anticorps monoclonaux)
et une catégorie "divers" (nombreux modules technologiques en plus des modules précédents)

correspondant aux sociétés pharmaceutiques traditionnelles technologiquement diversifiées.

Afin d'explorer I'hypothése d'une forme de modularité organisationnelle, il est intéressant
d'examiner comment nos trois modules techniques fondamentaux se répartissent sur la
population d'acteurs membres du réseau. Combien de firmes détiennent au moins un des trois

modules techniques ? Et, parmi elles, combien en détiennent plusieurs en interne ? Un

¥ Sur 204 firmes, prés de la moitié sont nord-américaines, 135 sont des biotechs contre une trentaine de groupes
pharmaceutiques traditionnels).

> A la question "Peut-on décomposer le vaccin génique en sous-produits ? Si oui, lesquels ? S'agit-il de sous-
produits autonomes, ie concgus, fabriqués et/ou brevetés séparément ?", 18 répondants sur 26 (avec 6 non
réponses) s'accordent sur la décomposabilité du vaccin génique en sous-ensembles techniques: celui des
"vecteurs" (viraux, a base de plasmides, nanovecteurs), celui des "antigenes" (ADN recombinant de l'agent
pathogéne, protéines antigéniques, epitopes,...). Celui des "adjuvants" (y compris les immuno-stimulants au sens
large) fait aussi consensus. Certains interlocuteurs mentionnent enfin les technologies de "cultures de cellules"
destinées a exprimer/produire les génes, vecteurs, et autres protéines d'intérét thérapeutique/prophylactique.
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examen rapide montre que prés de 60 % des 135 firmes de biotech sont engagées dans au
moins un des trois modules élémentaires du vaccin. Un examen plus poussé de la ventilation
des trois modules révele une tendance forte a la spécialisation modulaire: seulement 17 %
d'entre elles détiennent deux modules en interne et aucune ne couvre les trois. Le tableau ci-
dessous, qui prend en compte uniquement la population de firmes de biotech engagées dans
au moins un des trois modules, montre une corrélation négative significative quant a la
détention de deux modules différents. Dans I'ensemble, ces résultats soutiennent I'nypothese
qu'il existe une forme d'isomorphisme entre la modularité technique et la modularité
organisationnelle.

Table 1 : Corrélation sur I'internalisation de deux modules distincts

I'entreprise biotech détient au moins un | Antigéne Vecteur Adjuvant
Antigéne 1
Vecteur correlation -0.3683 1
sign.level 0.0008
Adjuvant correlation -0.3611 -0.4627 1
sign.level 0.0011 0

NB: coefficients significatifs en caractéres gras
La spécialisation des firmes par axe thérapeutique est en revanche beaucoup moins forte
(contrairement a l'organisation industrielle qui a longtemps prévalu dans le domaine du
vaccin). On distingue 4 groupes élémentaires, a un niveau agrégé : cancer, anti-infectieux /
anti-viral, vétérinaire et autres. 67% des firmes de biotech se répartissent paritairement (a
raison d'une trentaine de firme dans chaque cas) dans 3 combinaisons de spécialités
thérapeutiques : cancer seul, maladies virales/infectieuses seules, et le mixe des deux.
Quelques unes enfin se consacrent aux maladies vétérinaires™. Notons qu'a I'échelle de la
population toute entiére, c'est-a-dire en incluant les sociétés pharmaceutiques traditionnelles,
la part des acteurs couvrant un large champ thérapeutique s'accroit fortement, et la spécialité

oncologique arrive en second rang.

Dans I'ensemble, on observe que la spécialisation modulaire est forte, alors que le degré de
spécialisation thérapeutique (par maladie) est assez peu élevé. Ceci sous-tend raisonnablement
I'nypothese que l'organisation industrielle, ie la "division du travail" dans la branche des
nouveaux vaccins, correspond bien a un principe de décomposition modulaire du systéeme

technique, a partir des trois modules que nous avons identifiés.

16 Une trentaine d'autres biotechs ne se consacrent & aucune maladie en particulier. Il s'agit généralement de
firmes spécialisées dans la "drug discovery" ou le diagnostic a partir de plateformes génomiques ou
protéomiques
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5.2 Le role central des licences technologiques comme modalité d’interaction

Les interviews suggérent que le cadre institutionnel dominant est celui des relations
contractuelles formalisées. Les relations informelles ne constituent pas le mode de
gouvernance privilégié, sauf dans quelques rares cas de collaborations avec des centres de
recherche publique. Le capital social n'est pas absent du réseau (les contacts interpersonnels et
les rencontres lors de colloques ou meetings sont importants en amont de la collaboration)
mais il ne suffit pas a long terme et doit s'accompagner d'un contrat juridique. Dans le méme
ordre d'idée, le degré de formalisation contractuelle est unanimement per¢cu comme stable ou
croissant dans le temps, par tous nos interlocuteurs. Or cela est tout a fait frappant, et plutét
contraire aux faits stylisés classiques de la littérature sur les alliances. Ring & Van de Ven
(1994) avancent que le degré de formalisation diminue au fur et a mesure de la genése d'un
capital social entre les parties. La logique semble ici inversée. Une interprétation possible est
que le vaccin, lors de la signature du contrat, est encore "loin" du stade de la
commercialisation. Les enjeux réels, et donc les conflits quant a I'appropriation des résultats,
n'‘émergent que lorsque les perspectives de profit se précisent. Dans cette hypothese les
besoins de formalisation contractuelle (clauses de garanties, partage des résultats, etc.)

augmentent avec les risques de comportement opportuniste et le passage du temps.

Un autre point mérite discussion. Les contrats integrent bien souvent un dispositif de
gouvernance particulier : la licence technologique ex ante, qui concerne une technologie non
aboutie requérant des développements ultérieurs avec le partenaire. Plus généralement, la
licence technologique in et/ou out est mentionnée spontanément par bon nombre
d'interlocuteurs. Elle semble omniprésente dans la culture, les habitudes et les politiques de
collaboration des firmes de biotechnologies. Son usage généralisé se vérifie d'ailleurs a large

échelle, sur I'ensemble du réseau des acteurs francais.

La figure 1 montre une prédominance des accords avec licence de brevet (liens en vert et
violet), notamment dans la période récente. Nos données montrent que ce type d'accords
représente environ les trois quarts des alliances du réseau "vaccin'’. En outre, comme illustré

dans la figure ci-dessous, leur part tend a augmenter avec le temps.

7 Alinsi, pour les seules firmes de biotechnologies, plus de 72% des alliances incorporent un volet de licence
technologique. Pour les sociétés pharmaceutiques traditionnelles, la proportion des alliances avec licence se
monte a prés de 76%.
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Figure 1: Réseau complet d*accords des firmes focales et de leurs partenaires
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Légende: I'épaisseur des liens croit avec leur caractere récent. Les firmes focales ont une forme carrée.

Les couleurs des nceuds correspondent aux modules suivants: Couleurs des liens

Antigéne Bleu nuit ntigéne+Adjuvant Violet ellule (+autre) Brun (autre + foncé) Vert: accord avec licence
Adjuvant Magenta ntigen + Vecteur  Vert Diagnostic (+autre)  GrisVert (autre +clair) | Bleu : pure coop en RD
Vecteur Jaune djuvant + Vecteur Orange [Divers Noir Rouge : equity

Missing Blanc Ant+Adj+Vec Aucun utres modules Gris Violet : Coop+Licence+Equity
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Figure 2: Part de chaque type d'accord — réseau complet

—— License
% 80 —| =& Technology
—¥%— Lic.&Techn.

70 —

50 —

40_W

T | | | | | |
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006
year

Note : Moyenne mobile sur 3 ans. La somme des types d'accords differe de 100% du fait d'accords multi-types.

L'importance des licences, et donc du brevet en tant qu'outil de coordination entre les acteurs,
traduit probablement une relative maturité du marché de la connaissance dans le secteur : bien
qu'elle soit fondamentalement intangible, et que ses frontieres soient mouvantes, la
connaissance est suffisamment standardisée (du moins suffisamment bien balisée et codifiée)
pour étre "marchandisée”. En d'autres termes, la modularité cognitive rend possible une
certaine forme de modularité organisationnelle, dans laquelle les brevets jouent un rdle
d'interface. On serait en présence de blocs de savoirs modulaires, a la fois suffisamment
autonomes pour étre développés individuellement, et suffisamment "articulables” les uns avec

les autres pour que leur combinaison génére de nouveaux produits.

A ce stade, on peut émettre I'nypothése suivante : une modularité cognitive parfaite
supposerait que les interactions ex post soient inexistantes ou du moins rares (interface de
type loose coupling) ; une modularité faible signifierait au contraire un fort degré
d'interactivité ex post entre les parties. Il convient donc d'examiner de plus pres la qualité des
relations entre les partenaires d'un accord, c'est-a-dire la division et la coordination des taches
collaboratives. Or il ressort de tous nos interviews que les dispositifs organisationnels de
coopération sont eux-aussi modulaires : dans chaque cas d'alliance, il a été établi un plan de
travail (étapes, work packages, milestones) tres clair ex ante (méme si ce plan a parfois été
redéfini en cours de route). Dans tous les cas sauf un, il y a eu séparation du travail, division
des taches entre les partenaires, et surtout une absence de travail intégré, c'est-a-dire

effectué conjointement, collectivement par toutes les parties.

Enfin, il faut signaler que dans quasiment aucun des cas considérés il n'a été généré d'actifs

spécifiques a la collaboration (actifs spécifiques humains au sens de Williamson, 1979, non
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redéployables unilatéralement en dehors de la collaboration). Les connaissances créées sont
généralement percues comme intrinsequement redéployables en dehors de la collaboration, du
moins a moyen terme et dans la limite du respect des clauses contractuelles. La genése d'un
capital social valorisable n'a été évoquée qu'a une seule reprise et de maniere non spontanée.
Dés lors, la modularité cognitive semble un concept plut6t solide et opérationnel, puisque
stable dans le temps : elle existe aussi bien ex ante qu'ex post ; plus précisément, elle est

présente avant, pendant et au sortir des processus de collaboration.

5.3 Le brevet comme principal facteur de cohésion du réseau

La mise en relation d'une variété d'acteurs pose nécessairement la question de la cohésion de
I'ensemble. Or l'un des résultats les plus frappants des interviews est le réel consensus qui
émerge a propos du role central du brevet. Lorsque I'on demande aux acteurs d'évaluer sur une
échelle de 1 a 4 le facteur assurant le mieux la cohésion de leur réseau de partenaires, le
facteur n°1 est sans ambiguité le brevet (cf graphique ci —dessous). Les facteurs de cohésion
mentionnés en second rang sont typiques du mode de fonctionnement de I'Open Science: les
publications, les colloques, et le champ disciplinaire. Ils sont pergus comme "assez
importants”. Selon notre interprétation, ces mémes facteurs représentent (avec le brevet) une
dimension essentielle de la modularité cognitive : en tant que dispositifs constitutifs d'un
langage commun, ils jouent en effet un role d'interface entre des modules de savoirs
autonomes.

Figure 3 : Facteurs assurant le mieux la cohésion du réseau de partenaires
(17 répondants)

Colloques,Etudiants docMobilité de Publications Formation ~ Champ Brevet TIC, bdd investisseurs Acteurs Associations
salons et post-doc personnel scientifiques initiale  disciplinaire publics  d'acteurs

‘- Nombre de 0 (non réponses) === Nombre de fois note maximale —e— Note (/68) ‘

5.4 Co-opétition et coopération inter-modules

La prise en compte des relations entre entités détenant les 3 modules (hors big/mid pharmas)
fait apparaitre dans la figure $$ ci-aprés des étoiles plutdt bien interconnectées. Au sein d'une

méme étoile, la gamme des couleurs est généralement large, ce qui signifie une

21



interconnexion des trois modules fondamentaux du vaccin. On observe en outre que la
spécialite "antigene" est celle qui est la plus souvent présente au cceur de I'étoile, suivie par le
module "vecteur”. Ceci est conforme a la mention, par plusieurs répondants, que le module

antigéne est le plus stratégique des trois en vue de la maitrise d'un vaccin.

L'une de nos principales propositions est qu'il y a davantage de coopérations entre modules
différents qu'entre entreprises détenant une compétence technique similaire. En d'autres
termes, la coopération inter-modules serait plus fréquente que la coopération intra-module.
Afin de le vérifier empiriquement, nous considérons, comme dans la Figure $$, uniquement le
sous graphe des firmes qui détiennent au moins I'un des trois modules et qui coopérent entre
elles. Puis nous comptabilisons le nombre de liens de coopération entre les tous les types de
modules, deux a deux : nombre de liens {antigene, antigene}, {antigéne, vecteur}, {antigene,
adjuvant}, {vecteur, vecteur},.. Le nombre de liens pour chaque type d'association de
modules est résumé dans le Tableau $$$ (avec les effectifs de chaque sous-ensemble de
firmes concernées). Par exemple, le nombre de liens de coopération entre les firmes détenant
le module antigéne et celles détenant I'adjuvant est de 29 (la population de firmes concernées,

ie celles détenant I'un des deux modules au moins, est de 41).

Table 2 : Nombre de liens de coopération pour chaque combinaison de modules

Nombre de liens 70
population globale 51
Antigéne Vecteur Adjuvant
25 31 29
Antigéne pop: 27 pop: 38 pop: 41
9 18
Vecteur pop: 16 pop: 33
9
Adjuvant pop: 18

NB Parce que certaines firmes détiennent plusieurs modules en interne, la somme des liens par sous ensemble de population
différe du nombre total de liens (certains liens sont comptabilisés plusieurs fois).

Nous obtenons un total de 121 liens de coopérations entre les 3 modules élémentaires, qui se
décompose en 43 interactions intra-module, d'une part, et 78 interactions inter-modules,
d'autre part. Ceci illustre clairement I'idée que les interactions collaboratives entre modules

sont plus fréquentes que les interactions au sein d'un méme module.
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Figure 4 : Accords entre firmes compétentes sur un des 3 modules
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A ce stade, il convient d'examiner I'impact de l'introduction des firmes pharmaceutiques
traditionnelles dans le réseau restreint aux trois modules de compétences élémentaires (cf.
Figure $3$). Le constat le plus frappant, quant au changement de morphologie du réseau, n'est
pas que le nombre moyen de liens par firme (le degré moyen du réseau) augmente fortement,
ni méme que des étoiles supplémentaires et fort étoffées apparaissent (celle de Sanofi Pasteur,
pour ne citer que la plus importante). Cela était plus que prévisible. Le fait le plus marquant
ici est que l'interactivité du réseau soit significativement augmentée par l'introduction des
acteurs traditionnels de la biopharmacie. En particulier, le coefficient moyen de clustering
augmente nettement, comme le montre le tableau ci-dessous. Le coefficient de clustering,
pour un vertex donng, est défini ici comme le rapport du nombre de liens effectifs au nombre
de liens possibles entre les voisins de ce vertex. Plus il est proche de 1, plus l'interactivité
entre les partenaires de la firme considérée est forte. Plus il est proche de 0, plus le sous-
réseau de la firme considéré a une forme d'étoile: ses partenaires sont en quelque sorte obligés

de transiter par lui pour "entrer en contact".

Table 3 : Structure des réseaux : complet, 3 modules, 3 modules + firmes pharmaceutique

Indicateurs Réseau 3 modules | Réseau 3 modules + big/mid pharma
Degré moyen 2,74509804 4,56179775
Coef moyen de clustering 0,06811391 0,16329202

Ainsi, le sous réseau restreint aux trois modules technologiques du vaccin hors societés
pharmaceutiques n'est pas un réseau tres interactif, comparé au réseau plus large incluant les
firmes pharmaceutiques. En conséquence, on peut émettre I'nypothése que, dans le cas du
vaccin bien plus que dans le cas dautres produits biopharmaceutiques, les acteurs
traditionnels jouent un rdle décisif d'intégrateur et méme de ciment du réseau, en ce qu'ils sont
au cceur de l'articulation des trois modules de compétences élémentaires que sont I'antigene, le

vecteur et I'adjuvant.

En somme les principaux résultats de I'analyse des réseaux d'alliances peuvent étre synthétisés
ainsi :

(i) L'existence d'une modularité technique superposée a une modularité organisationnelle

semble confirmée par les interviews et les données d'alliances dans le cas du vaccin génique,

se traduisant par une spécialisation des acteurs sur les modules antigéne, vecteur et adjuvant.

(if) L 'importance grandissante des licences technologiques, seules ou en tant qu'éléments de

collaborations plus larges, traduit le rble central du brevet en tant qu'instrument de

24




coordination. En outre, le brevet est considéré comme un facteur majeur de cohésion du

réseau par les personnes interrogées dans le cadre de la campagne d'interviews.

(iii) 1 'y a moins d'interactions au sein d'un méme module technique qu'entre modules
distincts (antigene, vecteur ou adjuvant). Lorsque I'on prend en compte uniquement les firmes
détenant au moins l'une des 3 briques élémentaires du vaccin, on voit apparaitre des étoiles
associant toute une diversité de modules. Le plus souvent, c'est la firme détentrice de la

compétence "antigéne™ qui est l'acteur nodal de ces associations.

(iv) Le rble majeur des sociétés pharmaceutiques traditionnelles dans le domaine du vaccin est
mis en évidence : l'interactivité du réseau comprenant les firmes de biotech compétentes sur

I'un et/ou l'autre des modules de base du vaccin et les big/mid pharmas est bien plus forte que

celle du réseau restreint aux seules firmes de biotech.

6. Conclusion: Repenser le role du brevet

La vision du brevet défendue ici se situe dans le prolongement de plusieurs travaux théoriques
et empiriques (Levin et al. 1987 ; Cohen et al., 2000 ; Arora et Fosfuri, 2000; Arora, Fosfuri
et Gambardella, 2000 ; Bureth et al., 2005 ; Cohendet et al., 2006), qui insistent sur la
multiplicité des rbles que joue cet instrument. Dans notre travail, nous avons illustré les
propriétés de coordination du brevet dans le cadre d’un processus d’innovation modulaire. Le
développement des nouveaux vaccins se place en effet sur un marché qui appelle aujourd’hui
des stratégies de diversification, avec une place a prendre pour des produits complexes et
innovants. Ces derniers sont développés au sein de processus de collaboration qui combinent
des modules différents, exprimés en termes de produits, d’organisations ou de connaissances
scientifiques. Dans ce contexte, le brevet favorise la division du travail et le signal des
compétences, maintient les incitations, assoit les échanges marchands de connaissances et

borne les espaces de concurrence.

L’analyse empirique confirme I’organisation modulaire des processus d’innovation dans le
secteur des vaccins, en faisant apparaitre des spécialisations marquées sur les modules
antigene, vecteur et adjuvant (le premier étant a priori I’élément dominant). Le brevet est
considéré comme un facteur clé de la cohésion du réseau, et sert de support a des

collaborations développées principalement a partir d’accords de licences technologiques.

Cependant, méme si les acteurs sont susceptibles, au travers de leurs décisions décentralisées,

de créer une forme d’auto-organisation au sein du réseau, le besoin d’un intégrateur se fait
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sentir dans I’opposition qu’il y a entre le contr6le des ressources distribuées et le contrdle de
I’architecture de ces ressources. Ce réle incombe aux grands groupes pharmaceutiques, qui
affichent une stratégie de gestion de I’innovation au travers d’un portefeuille de projets, sur
lequel sont exploitées les possibilités de substitution ou de complémentarité. On sent ainsi
poindre une nouvelle coloration dans I’expertise métier des grands groupes de la pharmacie,
ou les compeétences managériales se renforcent au détriment des compétences de recherche
pures.

C’est dans cette perspective que le brevet apparait comme le « ciment organisationnel » de
I’innovation dans le cas du vaccin génique. Le résultat n’est pas contre-intuitif, mais
I’ampleur du phénomene n’est pourtant pas toujours appréciée a sa pleine dimension,
notamment du coté de la recherche publique. Si le brevet est envisagé par tous comme un
instrument de financement de I’innovation, sa dimension organisationnelle est quelquefois
sous-estimée. 1l est pourtant I’instrument d’interface par excellence, en préservant
I’autonomie des partenaires et en s’adaptant a tous les types de collaboration. Ce résultat
oblige a repenser en profondeur les politiques de brevets dans la recherche publique, ou il est
encore trop souvent considéré comme un outil exclusivement destiné a exclure et a assoir une

position de monopole.
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Annexe 1: Présentation des firmes et laboratoires interrogés

Parmi les 13 firmes interrogées, nous comptons 9 entreprises indépendantes et 7 firmes détenant une
unité de production. 10 exercent une part non négligeable de leurs activités dans le domaine du vaccin
génique (au sens large). comme le montre la Table 4, l'ensemble se décompose en 2 sociétés
pharmaceutiques traditionnelles et 11 firmes de biotechnologies. Il faut noter que la plupart d'entre
elles , a I'image du secteur biotech francais, sont de trés jeunes et petites startups: 6 sont nées aprés
I'an 2000, et 8 ont moins de 50 employés. La plupart sont des spinoffs de centres de recherche
publique. Sur I'ensemble des entreprises considérées, 8 se positionnent plutdt en amont de la chaine
d'activités : toutes font de la recherche fondamentale, la plupart ont des activités de recherche
préclinique et deux seulement vont jusqu'au stade des essais cliniques. Les autres se positionnent en
aval, voire maitrisent toute la chaine d'activités jusqu'a I'AMM. On peut noter que les firmes
compétentes en vectorologie ont souvent une activité de fabrication (production de lots pré-cliniques).
Enfin, pres de la moitié des firmes interrogées se consacrent explicitement a la conception de vaccins
et/ou de thérapies anti-cancer. En somme, la plupart des entreprises interrogées détiennent toutes les
caractéristiques des TPE innovantes : ce sont des firmes émergentes, situées trés en amont sur le
processus d'innovation pharmaceutique, visant des produits et technologies en rupture avec l'existant,
et donc des activités a haut risque.

Les centres de recherche publique (PROs), quant a eux, sont tous spécialisés dans la santé humaine. lls
développent des connaissances fondamentales en amont, pouvant déboucher entre autres sur des
applications vaccinales. Dans la plupart des cas, ils combinent des compétences disciplinaires variées
dont les plus fréqguemment citées sont I'immunologie, la virologie, et la biologie moléculaire/cellulaire.
Tous ont déposeé plusieurs brevets dans le courant des 5 derniéres années. 1l semble en outre qu'il y ait
une forme de spécialisation assez nette entre les équipes effectuant de la valorisation en vectorologie et
les autres équipes.

Annexe 2 Méthodologie de construction du réseau

Nos données ont été établies a partir d'informations publiées®® sur les portefeuilles d'alliances des
principaux acteurs francais du vaccin et des secteurs connexes (vecteurs, et parfois immunothérapie).

18 pour éviter tout biais en faveur des firmes interrogées et pour préserver la confidentialité des informations
obtenues, les alliances révélées lors des interviews ne sont pas incorporées dans I'analyse du réseau.
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Etape 1: la liste des entreprises focales

Les entreprises focales consistent en 28 entreprises et 2 fondations privées frangaises (I'Institut Pasteur
et I'Institut Curie) actives dans le domaine du vaccin (cf. Tab.A.1). La liste a été obtenue via des
recherches sur Internet (annuaires biotechs, presse et autres BDD comme BsP) et nos interviews. Elle
comprend aussi bien des start up en biotech que des sociétés pharmaceutiques traditionnelles de
grande et moyenne taille (Big et Mid Pharmas), telles que Sanofi Pasteur, Pierre Fabre ou Merial. Elle
couvre la santé humaine et la santé animale.

Etape 2: Identification des alliances des firmes focales

Dans la base de données Recap répertoriant plus de 13000 alliances en biotech depuis 1978, nous
avons cherché toutes les alliances de nos firmes focales, soit un total de190 alliances, signées entre
1984 et 2006.

Nous avons ajouté 51 alliances identifiées dans d'autres sources:

- la BDD Bioscan (autre BDD répertoriant des alliances en biotech),

- une BDD privée construite a partir des articles répertoriés dans la BDD Business Source Premier
(BsP), contenant les termes <alliance* AND vaccin*> dans le titre ou le résumé,

- les sites Web de toutes les start up de la liste.

Le descriptif des alliances fourni dans Recap comprend notamment :

- le type d'accord (license, techno, business, equity,...),

- leur date de signature,

- une description de leur contenu (en langage libre),

- leur domaine technologique (langage semi-contr6lé : vaccine, dna vaccine, vector...)
- I'axe thérapeutique (la maladie a prévenir ou traiter), le cas échéant.

Etape 3 : Collecte d'informations complémentaires sur les firmes focales

Pour les 204 membres du réseau (a I'exception des Big Pharmas), nous avons systématiqguement
cherché des informations sur leur type (biotech versus big/mid pharma), leur nationalité, leur(s)
module(s) technologique(s), et leur principaux axes thérapeutiques. Nous avons utilisé pour cela des
informations de presse et 150 sites web d'entreprises. Du fait de la longueur de la période temporelle
couverte, il a été nécessaire de simplifier I'analyse en fixant les caractéristiques des firmes a un
moment précis, figeant en quelque sorte leur évolution. Nous avons choisi les caractéristiques
correspondant au début de I'an 2005 (ou bien celles valides au moment de la disparition de I'entreprise,
le cas échéant). Ce choix est motivé par les nombreuses fusions-acquisitions survenues fin 2005
(Chiron racheté pr Novartis, Epimmune par IDM, notamment). Toute consolidation des résultats au
niveau des maisons-méres ferait perdre de nombreuses alliances "intermédiaires” et de précieuses
informations concernant l'articulation des modules technologiques propres au vaccin.

Etape 4 : Identification de toutes les alliances entre les acteurs (réseau complet)

Certaines caractéristiques du réseau précédent tiennent peut-étre a la sa nature méme, qui se réduit par
construction a une sorte de portefeuille collectif de firmes focales. Nous avons donc procédé a une
étape supplémentaire de collecte d'information, en ajoutant au réseau précédent toutes les alliances
entre firme non focales (toujours a partir de la base de données Recap). En d'autres termes, en
reprenant exactement les mémes nceuds de réseau que précédemment, a savoir les firmes focales et
leurs partenaires, nous avons ajouté tous les liens manquants. Le réseau complet comprend 487
alliances entre les 204 firmes.
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Table 4 : Principaux acteurs privés francais dans le domaine du vaccin (firmes focales)

Nom Création-Fin Domaine d'activité

Anosys 1998 -- 2006 vaccins thérapeutique anti-cancer a base d'exosome
Imaxio (Avidis) 2000 -- immuno-stimulant pour vaccin vétérinaire

Biovector Therapeutics 1996 -- 2002 vecteurs lipopeptides pour vaccin thérapeutique VIH et cancer
BT Pharma 2001 -- immunothérapie anti cancer et vaccins

Cayla (InvivoGen) 1997 -- vectorologie, transgénése.

Cytheris 1999 -- immuno-stimulant anti-cancer et HIV

Diatos 1999 -- vectorologie anti-cancer

Epixis 2003 -- vaccin anti hepatite C et Virus du Nil

Genopoietic 1993 - vaccin cellulaire autologue anti cancer

Genosafe 2003 -- Service qualité sur transfer d'ADN par vecteur

IDM Pharma 1993 -- immunothérapie et vaccins anti cancer

Immutep 2001 -- vaccins thérapeutique anti-cancer, VIH, Hepatite B

In Cell Art 2005 -- nanovecteurs délivrant des macromolécules en cellules
Innate Pharma 1999 -- immunothérapie anti cancer

Institut Curie immunothérapie et traitement contre le cancer

Institut Pasteur vaccins et diagnostics

Lab. Pierre Fabre immunothérapie anti cancer

Merial santé animale, dont vaccin

Mutabilis SA 2001 -- identification de genes de virulence, drug discovery
Neovacs 1993 -- vaccin thérapeutique anti cancer, VIH

Polyplus Transfection 2001 -- vecteurs et transfection

Sanofi Pasteur vaccins

Sedac Therapeutics 1999 -- 2003 peptides antigéniques et immuno-stimulants
ShigaMediX 2005 -- vectorisation d’antigénes pour vaccins thérapeutiques
Theravectys 2005 -- vecteurs lentiviraux pour vaccins anti VIH et virus du Nil
Transat 2002 -- génomique fonctionnelle et vecteurs

Transgene S.A. 1979 -- vecteurs et supports de transfection

Vaxon Biotech 2004 -- vaccination anti-cancereuse

Vectalys 2005 -- vecteurs viraux pour la recherche

Vivalis 1999 -- production de cellules souches pour l'industrie vaccinale
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