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Présentation
du cahier

a croissance démographique mondiale s'est accompagnée de 'augmenta-
tion progressive du nombre de personnes agées. Dans les pays dévelop-
pés, 'espérance de vie dépasse désormais nettement les 80 ans. Méme
si, chez les personnes les plus agées, les principales causes de déces
restent les maladies cardiovasculaires et le cancer, les maladies neurodégénéra-
tives (MND), dont les maladies d'’Alzheimer et de Parkinson, la sclérose latérale
amyotrophique et d'autres troubles neurodégénératifs connus pour étre fortement
lies a 'age entrent dans le classement des dix maladies dont l'issue est la mort, qui
sont incurables et dont la progression ne peut pas étre ralentie de maniére signifi-
cative. Ces cinquante dernieres années ont été marquées par la percée des MND.

Le présent cahier se propose de faire un état des lieux de la recherche financée
par '’ANR concernant les MND entre 2010 et 2018 et d’en envisager les nouvelles
perspectives. Ce cahier est basé sur I'étude « Bilan Maladies Neurodégénératives
2010-2018 - ANR » ayant identifié 278 projets dédiés aux MND financés par I'ANR
depuis 2010. Ces projets répondant a différents appels a projets de 'ANR : appels
thématiques et non thématiques d’avant 2014 suivis par les appels a projets géné-
riqgues (AAPG) apres 2014, des appels spécifiques (type MALZ : « Maladie d’Al-
zheimer et Maladies apparentées ») ou internationaux ont été sélectionnés au sein
de comités gérés par 'ANR ou par des consortia internationaux (ERANET, JPND
dont le président, Philippe Amouyel, est francais). Cinquante-six de ces projets
ont fait I'objet d’'une fiche présentée en annexe a la fin du cahier, synthétisant les
travaux réalisés des différentes équipes de recherche.

La troisieme partie du cahier détaille la contribution des projets financés par I'ANR
entre 2010 et 2018, et I''mpact des financements ANR comme élément moteur de la
recherche sur les MND.

La derniére partie résume les principales conclusions de cette analyse et les
perspectives en termes de recherche et d’'innovation.
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our les femmes et les hommes du XXI¢ siecle les risques de dévelop-
per une MND deviennent considérables d’aprés les prévisions actuelles.
Dans ce contexte, les MND sont devenues un probleme de Santé Pu-
blique majeur et sont I'objet de programmes de recherche ambitieux pour
comprendre leur développement et mettre au point des thérapies. Ces maladies,
invalidantes et aujourd’hui incurables, sont la conséquence de la dégénérescence
progressive et de la mort de cellules nerveuses a l'origine de problémes liés au
mouvement (appelées ataxies) ou au fonctionnement mental (appelées démences).

Les démences sont responsables du fardeau le plus lourd. Elles touchent au-
jourd’hui 47 a 50 millions de personnes dans le monde, et la maladie d’Alzheimer
représente 60 a 70 % des cas. En France, environ 900 000 personnes sont touchées
et 200 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année ; 20 % des personnes
de plus de 80 ans et 40 % des personnes de plus de 90 ans sont concernées. Avec
le vieillissement de la population, il est anticipé que 1,8 million de personnes se-
ront atteintes par la maladie d’Alzheimer en France en 2050. Environ 300 000 cas
de maladies de Parkinson sont recensés en France, dont 30 000 patients sont
atteints de la forme sévére de la maladie et 85 000 personnes sont atteintes de la
sclérose en plaque. Les autres MND sont moins fréquentes, il s'agit des maladies a
prions, de la maladie de Huntington, de I'ataxie spinocérébelleuse de 'amyotrophie
spinale progressive et des maladies neuromotrices. En revanche, ces derniéres
concernent, en termes d’age, un spectre plus large de la population avec des pics
entre 30 et 50 ans.

Les conséquences des MND sont graves sur le plan de la santé des individus a
cause des complications gu’elles occasionnent au plan physique, émotionnel, co-
gnitif et comportemental. Le fardeau socio-économique est considérable compte
tenu de l'incapacité et de l'invalidité qui les accompagnent. Cela entraine des be-
soins accrus chez les personnes atteintes et leurs proches aidants, ainsi que des
colts énormes pour eux et la société. Le rapport mondial 2015 de 'organisation
« Alzheimer’s Disease International » estime a 733 Md€ le co(t annuel de la maladie
dans le monde, soit plus de 1 % du PIB mondial. En Europe, le coGt annuel des MND
s’éleve a 134,7 Md€ se répartissant pour 37 % en co(ts directs de santé, 23 % pour
les codts directs non médicaux et 40 % pour les codts indirects.
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En France, selon I'association « France Alzheimer », lorsque I'on additionne les
malades et leurs aidants, 3 millions de personnes sont concernées par la maladie
d’Alzheimer et des démences apparentées, ce qui représente un colt économique
annuel de 19 Md€. Cela inclut les colts directs médicaux encourus pour le traite-
ment (médicaments, salaires du personnel de soins, hospitalisations et frais d’hé-
bergement en institution de longue durée : 5,3 Md€), les co(ts indirects liés a la
perte de productivité de la main d’'ceuvre et les frais de renonciation des aidants
naturels (perte de revenus liée a leur engagement prés du malade, soit une aide
informelle estimée a 14 Md€). Depuis pres de 20 ans la France s’est dotée de
plan nationaux pour lutter contre les MND. Aprés trois plans dédiés a la maladie
d’Alzheimer initiés dés 2001 et un plan national d’action Parkinson mis en place en
2011, I'Etat a mis en place le premier Plan Maladies NeuroDégénératives (PMND)
sur la période 2014-2019.

Les objectifs de ces plans étaient de créer davantage de synergie entre les actions
de recherche, les soins et 'accompagnement des personnes concernées. Le volet
recherche du PMND avait comme objectifs de dynamiser et mieux coordonner la
recherche sur les MND et de mieux comprendre les maladies neurodégénératives
pour prévenir leur apparition et ralentir leur évolution. Ce plan s'étant achevé a la
fin 2019, 'ANR a saisi cette opportunité pour 1/ réaliser un bilan des projets de
recherche qu'elle a financés, 2/ analyser leur impact afin d’alimenter la réflexion
sur la mise en place de nouvelles actions gouvernementales et 3/ répondre a cette
question de Santé Publique majeure.

Les bases de données de ’'ANR ont permis d’élaborer un bilan complet des projets
financés par I'agence, notamment en termes de cartographie thématique, budgé-
taire et géographique. Mais I'analyse de I'impact de ces projets est plus délicate
et nécessite que les projets soient achevés depuis plusieurs années, afin d'appré-
hender I'ensemble de leurs productions et identifier leur prise en compte en terme
de Santé Publique. Dans ce contexte, pour compléter I'étude, nous avons analysé
dans la presse nationale quotidienne de ces six derniers mois' les articles dédiés
aux MND, en se concentrant sur ceux qui s’appuyaient directement sur des cher-
cheurs ou des projets soutenus par I'’ANR. Une centaine d’articles ont été identifiés,
71 concernaient la maladie d’Alzheimer, 10 la maladie de Parkinson, 5 la sclérose
en plaque, 2 la maladie de Huntington et 12, globalement, les MND. Un tiers de
ces articles (33) s'appuyaient sur des travaux de recherche financés par I'ANR.
Sans étre exhaustifs, les paragraphes suivants illustrent les contributions de '’ANR
aux résultats mis en lumiére au travers de ces articles de presse, qui ont vocation
a étre diffusés auprés du grand public, et si possible a se concrétiser en mesures
concrétes de Santé Publique.
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Le chercheur le plus cité (9 citations) dans ces 33 articles de la grande presse
est le Professeur Bruno Dubois qui a publié un ouvrage remarqué sur la maladie
d’Alzheimer (La maladie du siécle, Grasset 2019). Spécialiste de I'histoire naturelle
de cette maladie le Pr Dubois a été financé par 4 projets ANR récents dont deux
projets européens JPND. Ses travaux ont pour objectif de mieux pronostiquer (par
de l'imagerie de la protéine tau) et de mieux prédire de fagon fiable la progression
de la maladie chez un patient donné. Dans un méme objectif de fiabiliser la prédic-
tion, Stanley Durrleman (1 citation, 1 projet ANR) s’'emploie a ce que l'intelligence
artificielle ouvre la voie vers une médecine personnalisée permettant de prédire
I'évolution de la maladie d’Alzheimer. Toujours dans le domaine diagnostic, Gilles
Grateau (1 citation, 1 projet ANR) a corrélé une mutation génétique a une mala-
die de I'amylose impliquée dans le développement de démence. Dans le cadre
de la prévention, I'étude de Pierre Rustin (2 citations, 1 projet ANR) a montré que
les fongicides (SDHI-inhibiteurs de la succinate déshydrogénase) augmentent les
risques de développement des maladies de Parkinson et d’Alzheimer comme ['in-
dique l'analyse des cohortes d’agriculteurs. Etant donné que ces fongicides sont
utilisés a haute dose sur les cultures, nous pourrions avoir a faire face a un scan-
dale sanitaire.

Plusieurs approches de thérapies géniques (9 projets ANR) sont actuellement a
I'étude. Stéphane Palfi (2 citations, 1 projet ANR) a mis en place en 2010 un trai-
tement par thérapie génique de patients atteints de la maladie de Parkinson avec
des améliorations pour 15 patients, et un deuxieme essai clinique a été lancé en
2019 aprés modification du traitement. Nathalie Cartier, Sorbonne Université, CNRS
et Inserm (2 citations, 6 projets ANR) pionniere de la thérapie génique a rejoint
I'Institut du Cerveau et de la Moelle épiniere pour développer un traitement contre
la maladie d’Alzheimer. Cette thérapie, testée sur les rongeurs, cible le cholestérol
en exces dans les neurones malades en facilitant sa dégradation. Lélimination du
cholestérol excédentaire, réduit la formation des plaques séniles caractéristiques
de la maladie, améliore le fonctionnement cérébral et restaure la mémoire des ani-
maux testés. Reste a finaliser les études de toxicité et surtout a travailler sur le mode
d’administration de cette thérapie chez 'homme.

Une autre approche thérapeutique consiste a promouvoir I'élimination des plaques
séniles et plus généralement des toxines au niveau du cerveau. Dans ce contexte
certains financement ANR ont permis la collaboration du chercheurs francais Sté-
phane Oliet avec Maiken Nedergaard (1 projet JPND, 1 citation) découvreuse du
systeme glymphatique- assurant la mise en place de vagues du liquide céphalora-
chidien qui pourraient faciliter le nettoyage des toxines du cerveau dont les plaques
amyloides pendant le sommeil.
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Enfin, ’ANR a soutenu un projet amont du Pr. Alexandre Carpentier (2 citations), qui
travaille a 'APHP en collaboration avec la startup Carthera, incubée a I'lnstitut du
Cerveau et de la Moelle épiniere, qui propose une stratégie innovante. |l s'agit de
rendre ponctuellement perméable et sans risque, la barriere hémato-encéphalique,
qui protege le cerveau chez des patients de la maladie d’Alzheimer par un dispositif
implantable diffusant des ultrasons. Lhypothése est qu’un tel traitement permettrait
d’éliminer les |ésions caractéristiques qui s'accumulent pendant la maladie, voire
a terme de promouvoir une meilleure pénétration des médicaments a travers la
barriere hémato-encéphalique.

En conclusion, cette analyse qui prend en compte I'ensemble des projets ANR na-
tionaux et internationaux (JPND, CoEN) montre que la recherche dans le domaine
des maladies neurodégénératives est intense, mais le constat actuel est que nous
sommes encore loin d’avoir des moyens et thérapies efficaces pour enrayer I'ap-
parition et la progression de ces pathologies. En effet, des progrés notables ont
été réalisés en termes de diagnostic et de compréhension de I'évolution de ces
maladies, mais malgré I'exploration de nombreuses pistes thérapeutiques, aucune
d’entre elles n'a débouché sur des améliorations majeures de I'évolution de ces
maladies. Des espoirs sont ouverts et I'effort ne doit pas étre relaché. Autre point
a souligner, il est aujourd’hui bien établi que le développement des MND n’est pas
une conséquence naturelle et inéluctable du vieillissement, mais qu’il s’agit bien de
pathologies, et qu'en conséquence la recherche de thérapies spécifiques devrait
aboutir a long terme. Dans ce contexte, alors que le plan MND vient de s’achever
en 2019, il est légitime et hautement souhaitable, que les recherches soutenues
par '’ANR et présentées dans cette étude puissent se poursuivre et s'étendre, no-
tamment, au travers d’'une nouvelle action gouvernementale sur ces pathologies
majeures du XXI° siecle.
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Liste des abréviations
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FRC : Fédération pour la Recherche sur le Cerveau
FRSQ : Fonds de Recherche en Santé du Québec

IFRAD : Fondation pour la Recherche sur la Maladie
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IHU : Institut Hospitalo-Universitaire

IM2A : Institut de la Mémoire et de la Maladie
d’Alzheimer

INBS : Institut National Biologie Santé

IRSC : Institut de Recherche en Santé du Canada

ITMO NNP : Institut Thématique Multi-Organismes
Neurosciences, Sciences cognitives, Neurologie,
Psychiatrie

JCJC : Jeunes Chercheurs, Jeunes Chercheuses

JPND : EU Joint Programme Neurodegenerative
Disease Research

JEI : Jeune Entreprise Innovante
LABEX : Laboratoire d’Excellence

MALZ : Appel d’offre « Maladie d’Alzheimer
et Maladies apparentées »

MESRI : Ministere de I'Enseignement supérieur,
de la Recherche et de I'lnnovation

MND : Maladie NeuroDégénérative
PIA : Programme Investissements d’Avenir

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche
Clinique

PhRMA : Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America

PME : Petite et Moyenne Entreprise
PMND : Plan Maladies Neurodégénératives
PRC : Projet de Recherche Collaborative

PRCE : Projet de Recherche Collaborative —
Entreprises

PRCI : Projet de Recherche Collaborative —
International

PRTS : Programme de Recherche Translationnelle
en Santé

R&D : Recherche et Développement
RIB : Rencontre Internationale de Biotechnologie

RPIB : Recherches Partenariales et Innovation
Biomédicale

SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique

SNR : Stratégie Nationale de Recherche

STED : Stimulated emission depletion microscopy
TECSAN : Technologie pour la Santé et Autonomie

TEP : Tomographie par Emission de Positrons
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PARTIE 1.
CONTEXTE, ETAT DE LART, IMPACT

ECONOMIQUE ET ENJEUX DE LA
RECHERCHE SUR LES MALADIES
NEURODEGENERATIVES

Les troubles neurologiques sont partout du simple
mal de téte a la migraine, de I'oubli bénin a la mala-
die d’Alzheimer... Il existe de nombreuses preuves qui
identifient ces troubles neurologiques comme l'une
des plus grandes menaces pour la santé publique.
De plus, certaines affections comme les troubles neu-
ropsychiatriques provoquent de graves problemes
de santé, mais peu ou pas de déces directs. Il faut
donc prendre en compte dans les menaces liées aux
troubles neurologiques la mortalité prématurée (an-
nées de vie perdues a cause de la mortalité prématu-
rée) et le handicap (années de vie saine perdues en
raison d’'un handicap).

Limportance pour la santé publigue mondiale des
troubles neurologiques courants tels que les troubles
cognitifs, I'épilepsie, la sclérose en plaques, la dou-
leur associée aux troubles neurologiques, la maladie
de Parkinson, l'accident vasculaire cérébral et les
traumatismes craniens est donc croissante. Parmi
ces troubles, les MND regroupent des pathologies
affectant les neurones du systeme nerveux central.
Elles peuvent étre liées a des mécanismes de neu-
rodégénérescence intrinseques ou des phénomenes
extrinseques comme une infection virale, un accident
vasculaire cérébral ou des traumatismes craniens.

Le systéme nerveux central regroupe le cerveau et la
moelle épiniére. Il est constitué de neurones qui sont
des cellules hautement différenciées avec des carac-
téristiques morphologiques et chimiques différentes
formant des sous-populations fonctionnelles. Les neu-
rones sont capables de former des réseaux de com-
munication gréce des connections inter-neuronales
appelées synapses. Les neurones et leurs synapses
sont en lien avec les autres cellules du cerveau (astro-
cytes, épendymocytes, microglie, oligodendrocytes)

et sont trés sensibles a leur environnement (homéos-
tasie cérébrale, inflammation, nutriments, etc.). Si un
neurone oOu une sous-population neuronale est en-
dommagé ou dégéneére, leur remplacement est ac-
tuellement impossible. Par ailleurs, agir sur le cerveau
reste difficile. Le cerveau est en effet isolé du reste de
'organisme, en particulier du sang, par une barriere, la
barriere hémato-encéphalique.

Dans les MND, les conséquences de la neurodégéné-
rescence sont de deux types: cognitif et moteur. Elles
sont dramatiques pour les patients. On retrouve ainsi,
sous le terme MND, les maladies d’Alzheimer et de
Parkinson, mais aussi les dégénérescences lobaires
fronto-temporales, la maladie de Huntington, la sclé-
rose en plaques, la sclérose latérale amyotrophique ou
les ataxies spino-cérébelleuses.

Toutes ces pathologies provoquent des handicaps
majeurs dont I'apparition s’échelonne sur plusieurs an-
nées. De plus, I'age reste un facteur de risque majeur
dans de nombreuses MND. Si 'ampleur des maladies
neurodégénératives au sein de la population va se sta-
biliser voire diminuer dans les années a venir grace
aux progres de la médecine, d'autres liées a l'age
vont exploser du fait du vieillissement de la population
(www.who.int/mental_health/neurology/neurodiso/en/).
Lexemple le plus frappant est celui de la maladie
d’Alzheimer. En Europe, on estime a 16 % la proportion
de la population agée de plus de 65 ans touchée par
cette maladie. Elle pourrait atteindre 25 % en 2030.
Ainsi, dans le monde, il y a 7 millions de personnes
présentant une maladie d’Alzheimer et le colt de
leur prise en charge est estimé a 130 milliards d’eu-
ros (www.neurodegenerationresearch.eu/). Le poids
pour les aidants est également une préoccupation
majeure. Enfin, les traitements restent limités, surtout
symptomatiques, et ne s‘attaquent pas aux causes de
la maladie. Les maladies neurodégénératives sont en
effet tres hétérogénes compliquant les approches thé-
rapeutiques et diagnostiques.
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CONTEXTE, ETAT DE L’ART, IMPACT ECONOMIQUE ET ENJEUX DE LA RECHERCHE SUR LES MALADIES NEURODEGENERATIVES

1) Les approches thérapeutiques

Au cours des siecles derniers, les MND ont d’abord
été définies par leur tableau clinique (symptémes et
état pathologique cliniquement observables), neu-
ropathologique (caractérisation des lésions histolo-
giques) et plus réecemment neurochimique (messagers
chimiques de neurones). Ainsi, un déficit en dopamine
a été mis en évidence dans la maladie de Parkinson.
Des molécules comme la L-DOPA, précurseur de la
dopamine traversant la barriere hémato-encéphalique,
ont permis de pallier aux déficits moteurs observés
dans cette pathologie. Cette approche apporte aux
patients parkinsoniens un vrai bénéfice. Dans la mala-
die d’Alzheimer, c’est I'acétylcholine qui a été identifié
comme le neurotransmetteur le plus réduit. Cepen-
dant, les inhibiteurs d’acétylcholinestérase (enzyme
qui dégrade l'acétylcholine) n'ont pas connu le méme
succes que la L-DOPA. lIs restent treés controversés et
ont été récemment dé-remboursés en France.

Outre ces approches neurochimiques, la fin du XXxe
siecle a été marquée par de nouvelles analyses phé-
notypiques des MND avec en particulier la caracté-
risation des constituants des Iésions neuropatholo-
giques et I'étude des défauts génétiques. Les lésions
histologiques sont caractérisées par des constituants
protéiques particuliers avec par exemple, l'alpha-sy-
nucléine dans les corps de Lewy de la maladie de
Parkinson ou les peptides amyloides AB dans les
plagues séniles et la protéine tau dans les neurones
en dégénérescence neurofibrillaire de la maladie d’Al-
zheimer. Les MND sont alors considérées comme des
protéinopathies. Lagrégation spécifique de certaines
protéines a ainsi permis de définir des sous-groupes
de protéinopathies comme les alpha-synucléinopa-
thies (agrégation d’alpha-synucléine retrouvée dans la
maladie de Parkinson, la maladie a corps de Lewy ou
I'atrophie multi-systématisée), les prionopathies (agré-
gation de la protéine prion), ou encore les tauopathies
(agrégation de la protéine tau)... Lidentification de ces
constituants protéiques a permis d’identifier les genes
impliqués dans les formes familiales de MND : APP,
précurseur du peptide AB dans la maladie d’Alzhei-
mer et le syndrome de Down ; MAPT, le gene codant
pour les protéines tau dans les dégénérescences lo-
baires fronto-temporales. Entre le XX et XXI® siecle,
les progres de la génomique ont facilité I'identification
de nouveaux constituants protéiques et des progres
considérables ont été faits dans ce domaine. Il est plus
facile d’identifier des genes qui codent pour des pro-
téines impliquées dans les formes familiales de mala-
dies neurodégénératives : alpha-synucléine, C9orf72,
huntingtine, TARDBP...

Lidentification des constituants des Iésions histolo-
giques des MND a ensuite permis d’échafauder les
premieres stratégies thérapeutiques. Il y a certaines
pathologies avec l'identification de mécanismes im-
portants. Ainsi, dans la maladie d’Alzheimer, c’est I'hy-
pothese de la cascade amyloide qui s'impose. Dans
la maladie de Parkinson, c’est la vulnérabilité des neu-
rones dopaminergiques en présence de toxines envi-
ronnementales qui est fondamentale. Dans la maladie
de Huntington toutes les hypothéses restent ouvertes.
Basés sur ces différentes hypotheses, de multiples
modeles expérimentaux sont désormais disponibles
pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et
développer des stratégies thérapeutiques en clinique.

Malheureusement, malgré la multiplicité des ap-
proches : petites molécules inhibitrices d’enzymes,
immunothérapie, oligonucléotides anti-sens... et la
réalisation de nombreux essais cliniques, aucun nou-
veau traitement ciblant le supposé primum movens
des MND n'est disponible.

Les échecs répétés des essais cliniques dans
la maladie d’Alzheimer ont conduit a une
étude détaillée des colits aux Etats-Unis pour
cet exemple de maladie neurodégénérative.
Un programme de développement de mé-
dicaments contre la maladie d’Alzheimer est
estimé a 5,6 milliards de dollars, avec un pro-
cessus qui prendrait 13 ans des études précli-
niques a l'approbation par les administrations
(Scott et al., 2014). A titre de comparaison, le
colt estimé du développement d’un traite-
ment contre le cancer est de 793,6 millions de
dollars par candidat médicament (Prasad et
al., 2017). Les colts de développement des
médicaments contre la maladie d’Alzheimer
dépassent donc largement la plupart des
estimations pour les médicaments dans
d’autres domaines thérapeutiques.

La recherche sur la maladie d’Alzheimer et
le développement de traitements néces-
sitent des capitaux importants. Ces inves-
tissements seront largement compensés
par la réduction des colts et en améliorant
la qualité de vie des patients (Cummings et
al., 2018). Ces commentaires pour la maladie
d’Alzheimer s'étendent évidemment a la plu-
part des autres MND.

Actuellement, grdce au séquencage du génome
humain et aux approches pangénomiques (GWAS,
exome sequencing...), la quasi-totalité des régions du
génome (loci) liés aux maladies neurodégénératives
est en cours d’identification. Le XXI® est donc l'ére
post-génomique avec l'identification des génes et de
leurs régulations (épigénomique, transcriptomique...),
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et la caractérisation des protéines, de leurs fonctions
et de leurs voies métaboliques. Les liens cerveau-
périphérie sont a leurs balbutiements. La encore, ily a
des territoires a explorer : microbiote, endocrinologie
et environnement. ..

Connaitre la fonction physiologique des voies modi-
fites dans les MND ouvre en effet de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques. C'est actuellement le challenge
avec, par exemple, les thérapies cellulaire et génique.
Les connaissances apportées par la neurophysiologie
et l'intelligence artificielle devraient aussi renforcer for-
tement les recherches en vue de thérapies. Il y a bien
sUr eu les stimulations cérébrales profondes dans la
maladie de Parkinson (Benabid et al., 2005) mais éga-
lement leur utilisation dans d’autres pathologies. Par
ailleurs, les approches « EEG-neurofeedback », trés
utilisées en psychiatrie (Batail et al., 2019) pourraient
également avoir des applications dans les MND.

Enfin, les thérapies non-médicamenteuses ont vu
leur intérét croitre suite aux études épidémiologiques.
Certaines pathologies chroniques comme I'hyperten-
sion et le diabéte ou I'exposition a des toxines envi-
ronnementales (métaux lourds, pesticides...) sont des
facteurs de risque des MND. Lexercice physique, la
nutrition et certaines activités quotidiennes (jardinage,
musique, danse, vie en société, voyage/tourisme)
sont potentiellement des facteurs a intégrer dans les
risques et traitements des MND.

2) Les approches diagnostiques

En paralléle a ces connaissances sur les MND et leurs
conséqguences sur les approches thérapeutiques, leur
diagnostic s'est aussi grandement amélioré. Si le dia-
gnostic avait été un peu délaissé faute de traitement
disponible, les premiers essais cliniques ont montré
la limite de I'acuité du diagnostic dans les MND. Par
exemple, dans la maladie d’Alzheimer ou le diagnostic
était principalement clinique, les premiers essais cli-
nigues ont montré que plus de 30 % des patients inté-
grés dans les essais cliniques de la maladie d’Alzhei-
mer ne présentaient pas cette pathologie (Maarouf et
al., 2010 ; Vandenberghe et al. 2016). Il est donc es-
sentiel d'avoir des outils permettant de préciser le dia-
gnostic des MND. Pour les formes familiales autoso-
miques dominantes, comme la maladie de Huntington,
c'est assez simple, il suffit de rechercher la mutation.
Pour les autres, comme les maladies d’Alzheimer et de
Parkinson, cela peut étre plus compliqué.

Il existe plusieurs approches. Limagerie cérébrale par
IRM (imagerie par résonance magnétique) et TEP (tomo-
graphie a émission de positons) a fait des progres consi-
dérables ces dernieres années. L'IRM permet 1) d’écar-
ter le diagnostic de MND vers d'autres causes (tumeur
ou accident ischémique, par exemple) ; 2) de visualiser
I'atrophie de certaines régions cérébrales (temporal in-
terne dans la maladie d’Alzheimer) et I'élargissement
des ventricules cérébraux ; 3) dorienter le diagnostic
vers des phénomeénes vasculaires ou inflammatoires
(Boulouis et al,, 2017 ; Koric et al., 2016; Saint-Aubert et

al., 2012; De Souza et al., 2012; Mevel et al., 2010). Lima-
gerie par TEP n'est pas encore utilisée dans toutes les
MND en clinique. Par exemple, les ligands de TEP pour
la neurodégénérescence des tauopathies n'en sont qu'a
leur début. A l'inverse, I'ioflupane, traceur utilisé en to-
moscintigraphie d’émission monophotonique, est tres
utilisé pour différencier la maladie a corps de Lewy de la
maladie d’Alzheimer. En effet, l'oflupane, en se liant aux
transporteurs pré-synaptiques de la dopamine dans le
striatum, permet de visualiser la perte dopaminergique
dans la maladie a corps de Lewy (Cummings et al.,
2011). Cependant, ces ligands de TEP détectent parfois
des lésions histologiques chez des sujets cliniquement
sains et posent des questions éthiques importantes.

Les autres outils diagnostiques peuvent étre géné-
tique, transcriptomique ou protéique. La multiplici-
té des études pangénomiques a permis d'établir un
ensemble de polymorphismes liés a certaines MND.
Si les approches de bioinformatique ne permettent
pas encore d’établir un pourcentage de risque d’'une
maladie donnée, ceci est a prévoir dans un horizon
tres proche soulevant la encore de nouvelles ques-
tions éthiques. Les marqueurs protéiques détectables
dans le liquide cérébrospinal ou le sang (peptide AB,
alpha-synucléine, neurofilaments, protéines tau, etc.)
sont actuellement les plus prometteurs. lls sont facile-
ment accessibles et leur détection est peu colteuse
(immunochimie, spectrométrie de masse...).

Dans le cas des MND, les essais cliniques actuels
couplent donc souvent des évaluations cliniques
(cognition, motricité) a des outils diagnostiques (ima-
gerie, génétique ou protéique). Ces outils permettent
également une meilleure stratification des patients. Le
meilleur exemple est sans doute le polymorphisme de
I'apolipoprotéine E ou l'alléle epsilon 4 est un facteur de
risque important pour la maladie d’Alzheimer. Au total,
le diagnostic des MND s'améliore mais la recherche
doit se poursuivre afin de permettre I'utilisation d’outils
diagnostiques pertinents en clinique.

Les enjeux de recherche pour les MND sont multiples :
la connaissance des acteurs (AB/APP, alpha-synuclé-
ine, C9orf72, fus, huntingtine, neurofilaments, tau,
TDP-43...) de ces maladies est essentielle ; le déve-
loppement de modeéles expérimentaux plus pertinents
reste un challenge ; le diagnostic MND doit s'améliorer
en y apportant des données pronostiques en conser-
vant un cadre éthique et enfin, les panoplies de straté-
gies thérapeutiques innovantes sont a déployer.

La plupart des projets sur les MND financés par I'ANR
abordent ces enjeux. Cela permet d'orienter les fu-
tures recherches mais il reste du chemin a parcourir...
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PARTIE 2.

ACTEURS ET ORGANISATION

DE LA RECHERCHE SUR LES
MALADIES NEURODEGENERATIVES
EN FRANCE

Sur cette thématique médicale, les Universités, I'IN-
SERM, le CNRS et le CEA sont les principaux acteurs
publics sur le plan national. Les équipes qui portent
le label INSERM sont souvent en partenariat avec les
Centres Hospitalo-Universitaires (CHU).

La mise en place du « Programme Investissements
d’Avenir » (PIA) en 2010, non directement lié aux autres
appels a projets ANR constitue un élément majeur
dans la dynamique de financement de la recherche
francaise. Sur les 35 Md€ mobilisés au titre du grand
emprunt national, 21,9 Md€ ont été dédiés a l'ensei-
gnement supérieur et a la recherche avec 15,35 Md€
dédiés aux podles d’excellence et 6,55 Md€ aux projets
d’excellence. LANR a été désignée comme l'un des
opérateurs des actions de ce programme, de la mise
en ceuvre des appels a projets au suivi des réalisations
financées.

Dans sa majeure partie, ce programme a pour but
de 1/ développer des pdles d’excellence (15,35 Md€)
avec l'identification de laboratoires d'excellence (LA-
BEX), d'Instituts hospitalo-universitaires (IHU), d’Insti-
tuts Carnot et d'Instituts de Recherche Technologiques
et 2/ développer des projets thématiques d’excellence
(3,305 Md€), qui portent sur des équipements d'ex-
cellence (EQUIPEX), des financements en Santé et
Biotechnologies (Cohortes, Infrastructures nationales
en biologie-santé, Bio informatique et Nano biotech-
nologies).

Vingt et un projets PIA dédiés en totalité ou en par-
tie aux MND, répartis dans six actions structurantes
(LABEX, EQUIPEX, IHU, INBS, Bioinformatique, Nano
biotechnologie) ont été identifiés, ceci avec un lien
plus ou moins fort avec les MND : un lien tres fort
100 % (6 projets), un lien modéré (15 projets) et un lien
faible (4 projets).

Le Tableau 2 montre que les projets ICM, BRAIN,
CORTEX, DISTALZ, NEURATRIS, NiConnect sont plus
spécifiquement ciblés « MND », mais leur financement
ne représente pas la totalité des dotations (127,25 M€).

Dans les autres projets financés, a liens faibles ou mo-
dérés avec les MND, il est aussi difficile d’estimer la
part des financements correspondant aux MND, en
raison de la difficulté d'évaluer le pourcentage de ré-
partition. Ces projets PIA, qui ont bénéficié de crédits
importants s'étalant sur plus de dix ans n'ont pas été
inclus dans les analyses statistiques présentées dans
ce cahier, du fait d'assiettes temporelles et budgé-
taires trés différentes.
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Tableau 1. Projets PIA a 100 % en lien avec les MND.

MND A 100 %

ACTION ACRONYME | TITRE SITE WEB DOTATION PROJETS ET MALADIES IMPLIQUEES
Actions spécifiques de U'IHU sur
Institut de https:// deux maladies neurodégénératives :
Neurosciences institutducerveau-icm. Parkinson et Alzheimer avec création
IHU IHU-A-ICM Translationnelles org/fr/presentation- 55000000 € de plateformes d'imagerie, de
de Paris de-ihu/ neurophysiologie, de bioinformatiques,
d’essais cliniques et de modéles animaux.
Etude de la maladie d'Alzheimer
et pathologies apparentées et de la
Bordeaux maladie de Parkinson ; focus sur les
LABEX BRAIN Re_g_lop Aquitaine https://brain.labex. 20000000 € défauts d'organisation syna‘pnque_. Mise
Initiative pour les u-bordeaux.fr/ en place de nouveaux modeles animaux
Neurosciences et biomarqueurs en clinique. Création
d'un dipléme de neurologie sur les
maladies neurologiques dégénératives.
Etude compléte de la maladie de
Parkinson :altération du controle du
Construction, mouvement, de la perception, troubles
Fonction Cognitive, . _ psychiatriques, imagerie, thérapeutique
LABEX CORTEX Réhabilitation htt_ps.//!abex cortex. 11500000 € | par stimulation cérébrale profonde et
A . universite-lyon.fr/ . ;
et Réparation modeles animaux.
du Cortex Etude des troubles de la perception et
des anomalies du comportement dans la
maladie d'Alzheimer.
. Maladie d'Alzheimer (MA] :
Développement . . P N
d . déterminants génétiques, hypotheses
e stratégies ; . ,
h physiopathologiques testées dans des
innovantes pour http://distalz.univ- modeles cellulaires et animaux, étude
LABEX DISTALZ une approche L : 12000000 € ) o '
T litle2.fr/ de biomarqueurs en clinique, aspects
trasndisciplinaire ; o o .
] sociaux et éthiques liés a la progression
de la maladie h . AT
. . de la maladie, enseignements dédiés a
d’Alzheimer
la MA.
Infrastructure Infrastructure au service des
de Recherche maladies neurologiques : applications
Translationnelle http://www.neuratris. aux maladies neurodégénératives
INBS NEURATRIS pour les com/index.php/fr/ 28000000 € [thérapies innovantes, cellulaires ou
Biothérapies en géniques ; évaluation préclinique ;
Neurosciences efficacité thérapeutique).
Outils pour la
Recherche Clinique | https://team.inria.fr/ Mise au point d’outils informatiques
. . . par cartographie parietal/research/ pour le traitement de neuro-images :
Bioinformatique | NiConnect de la connectivité spatial_patterns/ 793543 € applications au diagnostic et au suivi des
cérébrale niconnect/ maladies de Parkinson et d’Alzheimer.
fonctionnelle
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Tableau 2. Projets PIA en lien modéré avec les MND. Les dotations ne sont pas indiquées
en raison de la difficulté d"évaluer le pourcentage de répartition.

LIENS MODERES OU PROJETS MND PARTIELS

ACTION ACRONYME TITRE SITE WEB PROJETS ET MALADIES IMPLIQUEES
LABEX PRIMES Physique, Radiobiologie, Imagerie | primes.universite- é?iilwisrztrjizndiissCleristénrqzsladdiiaegsnosms
Médicale et Simulation lyon.fr gerie dan:
neurodégénératives.
Amélioration des connaissances
physiopathologiques des maladies
neurodégénératives a partir de l'utilisation
de cellules souches et de modeles
IHU CESAME Institut cerveau et santé mentale | pas de site animaux. Développement de biomarqueurs
radiologiques. Aspects immunologiques
dans le développement des maladies
neurodégénératives. Conséquences sociales
pour les patients atteints de maladies
neurodégénératives.
LLZSZ;?;E:\";’:}?;;Z:E& Métabolisme des lipoprotéines
LABEX LIPSTIC ses maladies inflammatoires www.labex-lipstic.fr et développement des maladies
non-vasculaires et du cancer neurodégéneratives.
Thérapie et Neurostimulation Traitement local de troubles neurologiques,
EQUIPEX ULTRABRAIN | cérébrale de trés haute précision | pas de site dont les Tremblements parkinsoniens, par
par Ultrasons Transcraniens ultrasons intracraniens.
Développement d'outils de réalité virtuelle
Phénotypage humain et réalité phenovirt.equipex. permettant la caractérisation ou le suivi de
EQUIPEX PHENOVIRT virtuelle u-bordeaux.fr sujets malades dont ceux atteints de maladies
neurodégénératives.
Radiopharmaceutiques innovants i Développement de nouveaux radiotraceurs
EQUIPEX IRON en Oncologie et Neurologie www.labex-iron.com pour les maladies neurodégénératives.
Biologie intégrative : Dynamique Développement de modeles expérimentaux
LABEX INRT nucléaire, Médecines labex-inrt.igbmc.fr pour comprendre les maladies
régénérative et translationnelle neurodégénératives.
Développement de thérapies cellulaires
Cellules Souches et Médecine innovantes pour le traitement de certaines
LABEX REVIVE Régénérative www.revive.fr maladies neurodégénératives [sclérose
9 latérale amyotrophique ou SLA ; syndrome de
Sanfilippo)
P . . Etude des mécanismes moléculaires
LABEX MEMOLIFE | Les Mémoires du Vivant : une http://www.memolife. )i o0 4ang les maladies
approche intégrée biologie.ens.fr/ PPN .
neurodégénératives (dont Parkinson).
Du Génome et UEpigénome
a la médecine moléculaire : £ léculai N
) des nouveaux paradigmes ) tudes des bases mo eculaires du systeme
LABEX EpiGenMed en biologie aux nouvelles www.epigenmed.fr nerveux central perturbées dans les maladies
stratégies thérapeutiques de neurodégéneratives.
demain
. . i Développement d'un systeme microfluidique
LABEX IPGG_LABEX Ir:’s:;ttjat :lliilr,:;lg[::ez:e Gennes www.institut-pgg.fr de détection précoce de biomarqueurs de la
P q neurodégénérescence.
Réseau d’innovation sur les voies Etude des mécanismes responsables
LABEX SIGNALIFE de signalisation en sciences du signalife.unice.fr de la plrlpgresswn[cées rTaladlesblLIees
vivant au viel Jss{erpen_t ont les troubles
neurodégénératifs)
Nonobio- Développement d'un systeme microfluidique
technolodi DIGIDIAG Diagnostic Digital pas de site pour le diagnostic de MND : Application a la
echnologle maladie d'Alzheimer.
Développement d’'une
infrastructure francaise
France- distribuée coordonnée pour Infrastructure nationale dédiée a la
INBS Biol . la Biolmagerie cellulaire france-bioimaging.org | bioimagerie cellulaire : Application a
folmaging | photonique et électronique dédiée différentes MND (dont Huntington, Alzheimer).
a linnovation, a la formation et au
transfert de technologie
Infrastructure nationale dédiée a limagerie
INBS France Life France In vivo Imagin WWW. biomédicale (dont Recherche translationnelle
Imaging ging francelifeimaging.fr sur les biothérapies et limagerie pour les

maladies neurodégénératives).
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Pour répondre a la priorit¢é de Santé Publique que
représentent la maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées, le gouvernement francais a lancé en
février 2008 le plan Alzheimer 2008-2012. Ce plan
se déclinait en 44 mesures regroupées en trois axes
prioritaires : améliorer la qualité de vie des patients et
de leur famille, mieux connaitre la maladie pour agir et
se mobiliser pour un enjeu de société. La dotation de
1,6 Md€ sur 5 ans se répartissait comme suit : 1,2 Md€
pour le volet social, 200 M€ pour la clinique et 200 M€
(en théorie) pour la recherche. Lobjectif principal de
ce plan était la construction d’'un parcours médicali-
sé pour chaque malade, depuis le diagnostic jusqu’a
la prise en charge. Les données SIGAPS (Devos et
al., 2006) ont permis de mesurer I'impact de ce plan
Alzheimer sur la production d’articles originaux
concernant la maladie d’Alzheimer et les maladies ap-
parentées par les 27 centres hospitalo-universitaires
(CHU) (Devos et al., 2016). Les résultats montrent
que la production et la qualité des publications ont
augmenté apres la mise en place du Plan Alzheimer,
méme s'il reste a déterminer si cette augmentation est
en rapport avec l'application du volet recherche du
Plan. Grace a la mise en place du plan, les recherches
dans les CHU se sont mieux structurées et a permis
une meilleure répartition des productions scientifiques
sur le territoire frangais (Devos et al., 2016).

En juin 2008, le Ministére de I'Enseignement supérieur
et de la Recherche a créé la Fondation Plan Alzhei-
mer (qui, apres le plan est devenue la Fondation Al-
zheimer) pour mettre en ceuvre le volet Recherche du
Plan national. Elle est hébergée par I'lnserm et ratta-
chée a I''TMO (Institut Thématique Multi-Organismes)
Neurosciences, Sciences cognitives, Neurologie, Psy-
chiatrie de I'Alliance des Sciences de la Vie et de la
Santé (AVIESAN). Cette fondation assure la program-
mation des projets en recherche fondamentale et en
recherche translationnelle sur la maladie d’Alzheimer
et maladies apparentées. D’autres fondations/associa-
tions sur fonds privés, telles que France Alzheimer
et maladies apparentées, Fondation Médéric Al-
zheimer, Fondation Vaincre Alzheimer soutiennent
la recherche biomédicale en finangant des projets de
recherche et impulsent des solutions d’'accompagne-
ment des patients et de leurs proches en conjuguant
la recherche en sciences humaines et sociales et I'in-
novation de terrain. La Fondation pour la recherche
sur la maladie d’Alzheimer (IFRAD) soutient I'Institut
de la Mémoire et de la maladie d’Alzheimer (IM2A),
pble de référence de I'AP-HP, ouvert en 2010, qui
constitue une grande base nationale de données cli-
niques. LIFRAD contribue aussi a la biobanque Neuro-
CEB, premiére bangue tissulaire nationale dédiée a la
recherche sur la maladie d’Alzheimer. Ses membres
fondateurs et financeurs sont la Fondation Vaincre
Alzheimer, France Parkinson, Fondation ARSEP, CSC,
France DFT, I'ARSLA, qui se sont regroupées pour
soutenir un projet commun aussi important que le don
de cerveau pour la recherche.

L’association France Parkinson, créé en 1984 par
le Professeur Yves Agid, neurologue a I'HOpital de la
Pitié-Salpétriere. Cette association soutient et assiste

les malades et leurs proches, informe sur la maladie,
les traitements et les aides, sensibilise I'opinion et fi-
nance des projets de recherche en sciences humaines
grace a la générosité des donateurs. En parallele, un
plan gouvernemental doté d’'une enveloppe de 3,1 M€,
le Plan national d’actions Parkinson 2011-2014, a
été adopté en mars 2012. Ce plan a permis de mieux
prendre en charge les malades et leurs familles autour
des 24 centres régionaux de référence.

L'ARSEP, la Fondation pour l'aide a la recherche sur
la Sclérose en plaques, crée en 1969, a, quant a elle,
mission de contribuer a la prévention et au traitement
de la sclérose en plaques par la recherche, I'ensei-
gnement et I'information auprés du public. Sa stratégie
scientifique cible la compréhension de la maladie et
le développement de nouvelles voies thérapeutiques
avec une ouverture renforcée vers I'extérieur, tant sur le
plan national, gu’international. Elle finance également
des programmes pilotés par de jeunes chercheurs au
travers de ses nombreux partenaires Inserm, CNRS et
divers Instituts de recherche, tels que I'lCM et Pasteur.
La sclérose en plaques a été identifiée comme MND
lorsquelle a été introduite dans le « Plan Maladies
Neurodégénératives », crée en 2014.

L’Association Huntington France, crée en 1978 a
pour objectif d'accompagner les malades et leurs
familles dans toutes les étapes de la maladie, faire
connaitre la maladie et soutenir la recherche me-
dicale. L'association est adhérente et rattachée au
Comité Inter-Associations Huntington, qui regroupe
9 associations, a la Filiere Brain Team, qui regroupe
les Maladies rares a expression motrice et cognitive du
Systeme nerveux central, a I'Alliance Maladies rares,
regroupant 206 associations de malades, a 'E.H.A.
(European Huntington Association) et a I'l.H.A. (Inter-
national Huntington Association).

A la suite du rapport d’évaluation du plan Alzheimer
2008-2012, le gouvernement frangais a décidé de
mettre en place un nouveau « Plan Maladies Neuro-
Dégénératives (PMND) » pour la période 2014-
2019, doté de 470 M€ et élargi a I'ensemble des
MND : malades atteints d’Alzheimer, de Parkinson et
de sclérose en plagues. Les MND rares, telles que la
sclérose latérale amyotrophique (SLA), la maladie de
Huntington, les maladies du motoneurone, les ataxies
spino-cérébelleuses et les maladies a prions font par-
tie du « Plan Maladies Rares » pour la prise en charge
des patients et le soin mais elles ont été intégrées au
PMND pour le volet Recherche. Ce plan, issu d’'une
large concertation avec les acteurs du secteur com-
prenait trois grandes priorités : améliorer le diagnostic
et la prise en charge des malades, assurer la qualité
de vie des malades et de leurs aidants, développer et
coordonner la recherche. Il se déclinait en quatre axes
stratégiques :

Axe 1 - Soigner et accompagner tout au long de la
vie et sur I'ensemble du territoire (favoriser un diagnostic
de qualité, garantir 'accés a un programme person-
nalisé de soins de qualité, adapter la formation des
professionnels).
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Axe 2 - Favoriser 'adaptation de la société aux enjeux
des MND et atténuer les conséguences sur le quotidien
(faire connaitre la maladie, lutter contre la stigmati-
sation, créer les conditions d'une vie plus simple et
autonome chez soi, favoriser le lien social, les liens
de proximité, I'innovation sociale et lutter contre l'iso-
lement, soutenir les proches des malades, maintenir
les malades dans I'emploi et favoriser la réinsertion
professionnelle, améliorer les pratiques et attitudes
professionnelles).

Axe 3 - Dynamiser et coordonner la recherche sur les
MND avec I'objectif de mieux comprendre leur étiolo-
gie, pour essayer de prévenir leur apparition et ralentir
leur évolution. Les MND sont polymorphes, touchent
tous les ages de la vie, et couvrent le champ des ma-
ladies rares aussi bien que celui des maladies les plus
communes. Elles possédent toutefois des caractéris-
tigues communes : les technologies et approches de
leur étude peuvent étre partagées ce qui invite a coor-
donner les efforts de recherches.

Axe 4 - Faire de la gouvernance du plan un véritable
outil d'innovation, de pilotage des politiques publiques
et de la démocratie en santé (structurer la gouver-
nance, renforcer la place et le role des agences régio-
nales de santé (ARS)).

La contribution de Santé publique France au Plan
MND est aussi importante. Par son programme de
surveillance épidémiologique, Santé publique France
contribue a produire des informations sur le poids des
MND au niveau national, aussi bien en termes de fré-
quence que de recours aux soins. Depuis 2014, San-
té publique France a développé un programme de
surveillance des MND en collaboration avec I'lnserm
(Equipe « Epidémiologie du vieillissement et des ma-
ladies liées a I'age » de 'U1018-CESP) et a participé a
plusieurs actions du plan gouvernemental.

En ce qui concerne ’ANR, chaque année, en s'ap-
puyant sur ses Comités de Pilotage de la Program-
mation (CPP), 'agence élabore un Plan d’Action, en
cohérence avec les priorités fixées par 'Agenda Stra-
tégique National (SNR) pour la recherche, le transfert
et I'innovation « France Europe 2020 » (https://www.
enseignementsup-recherche.gouv.fr/cid73260/bro-
chure-france-europe-2020.html), lui-méme élaboré
en cohérence avec le programme cadre européen
« Horizon 2020 » (https://www.horizon2020.gouv.fr/),
qui se structure autour des grands défis scientifiques,
technologiques, environnementaux et sociétaux. Les
CPP associent des représentants de '’ANR, du Minis-
tere chargé de la Recherche et de I'lnnovation (DGRI),
des autres ministeres dont le MESRI, des Alliances na-
tionales de Recherche, du CNRS, de la Conférence
des Présidents d’Université (CPU), et de la recherche
privée.

Plus spécifiguement, la coordination de la recherche
sur les MND est assurée par '"'TMO NNP (Neuros-
ciences, Sciences Cognitives, Neurologie, Psychia-
trie), qui préside un comité de pilotage de la recherche
(COPIL recherche), qui inclut les participants du CPP
et la Fondation Plan Alzheimer. LITMO NNP et le CO-
PIL veillent a mettre en cohérence la politique publique
de Recherche sur les MND (plans gouvernementaux
Alzheimer 2008-2012, Maladies Neurodégénératives
2014-2019), en inscrivant précisément les mesures
Recherche liées aux plans dans les Plans d’Action
de 'ANR. Les dispositifs mis en place s’appuient sur
la recherche préclinique en amont et multidiscipli-
naire (neurosciences, métabolisme, immunologie...),
la recherche clinique, I'épidémiologie et les sciences
sociales. La Figure 1 montre I'articulation temporelle
entre l'ensemble des financeurs (Fondations, Plan
gouvernementaux, PIA) et les appels a projets ANR.
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Figure 1. Chronologie de l'implication des financeurs (Fondations, Plans Alzheimer et MND, PIA a 100 %
en lien avec les MND) en relation avec les appels a projets ANR nationaux (Blanc, JCJC, AAPG)
et les appels ANR internationaux dédiés (JPND, CoEN).

Les industries
pharmaceutiques
et les sociétés

de biotechnologies

De nombreuses compagnies sont impliquées dans la
recherche sur les MND et sont actives dans le déve-
loppement de nouvelles molécules. Si la reconnais-
sance internationale de la R&D frangaise en matiére
de santé est nourrie par des chercheurs et des insti-
tutions publiques, elle est aussi facilitée par certains
dispositifs d'aide publique aux entreprises : au premier
rang, le crédit impdt recherche (CIR), qui permet aux
entreprises de déduire de leur impdt les dépenses en-
gagées pour la recherche fondamentale et le dévelop-
pement expérimental.

Autre levier du dynamisme de la R&D des entreprises
francaises, le statut de jeune entreprise innovante (JEI),
créé en 2004 qui permet a de jeunes PME investissant
massivement en recherche et développement de bé-
néficier d’exonérations d'imp6t sur les sociétés. Les
Rencontres Internationales de Biotechnologies (RIB),
comme I'édition 2017 sur les maladies neurologiques
témoignent de l'implication des Entreprises du Médi-
cament aux c6tés de BPI-France dans la consolida-
tion d’'un écosysteme dédié a I'innovation. De méme,
organisées conjointement par ARIIS (Alliance pour la
Recherche et I'lnnovation des Industries de Santé)
et AVIESAN, les Rencontres Internationales de Re-
cherche (RIR) consacrées en 2017, aux maladies du
cerveau ont regroupé des chercheurs académiques et
des décideurs R&D internationaux de haut niveau des
Entreprises de Santé autour de projets innovants au
cceur des enjeux d’innovation.
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En 2017, plus de 2600 essais cliniques mondiaux
sur le médicament ont été initiés par les industriels.
La France a pris part a 12 % d’entre eux et se place
en 4eme position en Europe, derriere I'Allemagne,
le Royaume-Uni et 'Espagne. Parmi les 25 premiers
groupes investissant le plus en R&D, 7 sont des entre-
prises pharmaceutiques (Roche, Johnson & Johnson,
Novartis, Pfizer, Merck US, Astrazeneca et Sanofi).

En 2018, 161 essais cliniques sont en cours pour les
maladies d’Alzheimer (82), Parkinson (47) et Sclérose
en plaques (32). Un espoir est né pour la maladie d’Al-
zheimer avec I'aducanumab, une biothérapie consti-
tuée d’anticorps monoclonaux dirigés contre les agré-
gats de peptide amyloide. Une nouvelle analyse des
2 essais cliniques de phase Ill, EMERGE et ENGAGE,
chez des patients Alzheimer atteints de troubles co-
gnitifs légers a montré, avec une dose élevée de la
molécule, une réduction significative de 23 % (p<0,01)
du déclin cognitif du patient (Howard and Liu, 2020).
Fort de ces résultats, Biogen a décidé de demander
un enregistrement de ce médicament auprés de la
FDA aux Etats-Unis et de reprendre un nouvel essai
clinique sur les mémes patients recrutés et continuant
d’étre traités.

En France, de nombreuses sociétés de biotechnologie
sont impliquées dans la recherche sur les MND avec
comme objectifs la découverte de biomarqueurs et la
mise au point de tests de diagnostic précoce. Parmi
les sociétés francaises actives dans ce domaine, on
peut citer 1/ COVALAB a Villeurbanne, spécialisée
dans l'ingénierie de I'anticorps, qui propose des kits
de détection pour les agrégats protéiques cérébraux,
2/ ICDD a Marseille, qui commercialise des biomar-
queurs de sécurité et d'efficacité du médicament, 3/
Innovative Health Diagnostics a Strasbourg (IHD), qui
développe des tests sanguins de dépistage précoce
de la maladie d’Alzheimer : IHD-Amy et IHD-PKC tests,
et 4/ Exonhit qui, avec son test sanguin de dépistage
de la maladie d’Alzheimer, AclarusDX, veut pénétrer le
marché américain, qui représente plus de la moitié du
marché du diagnostic mondial.
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PARTIE 3.
LANR AU CCEUR DES DEFIS

SCIENTIFIQUES ET

TECHNOLOGIQUES DES MND

Pour répondre aux défis que représentent les MND
et en cohérence avec les plans gouvernementaux,
Alzheimer 2008-2012, Maladies Neurodégénératives
2014-2019, 'ANR soutient des projets de recherche
fondamentale ou appliquée et de valorisation. Dans
ce contexte, 'ANR constitue un moteur qui favorise
la coopération et le partenariat entre les organismes
publics et privés et le développement de collabora-
tions nationales et internationales constructives. Elle
joue un réle clef pour structurer une recherche com-
pétitive de haut niveau, surmonter nombre de verrous
technologiques et faciliter les processus d’innovation.
Les financements ANR alloués aux MND ont pour but
de maintenir la recherche frangaise dans le peloton de
téte de la compétition internationale dans ce domaine
des MND en Biologie/Santé et la rendre plus forte et
plus visible sur le plan européen et mondial.

La programmation thématique de 'ANR ambitionne
de jouer un rble d'accélérateur et d’amplificateur de
thémes de recherche qui émergent au sein de diffé-
rentes composantes de la société. Dans ce contexte
et en cohérence avec les plans gouvernementaux,
Alzheimer 2008-2012 et Maladies Neurodégénératives
2014-2019, les appels a projets ANR dans lesquels se
situent le domaine des MND se sont déclinés en deux
grandes périodes : de 2010 a 2013 et de 2014 a 2018.

Pour la premiere période, la structuration des appels
a projets s’articule autour de trois composantes :
1/ Les instruments non-thématiques (I’appel a projets
« Blanc», 'appel a projets de recherche individuelle
« JCJC » Jeunes Chercheurs Jeunes Chercheuses),
2/ Les actions européennes et internationales (« Inter-
national » incluant une édition de 'TERANET NEURON

et plusieurs JPND) pour la construction de I'espace
européen de la recherche et les collaborations mul-
tilatérales transnationales et 3/ en cohérence avec
les objectifs « Horizon 2020 », les appels nationaux
spécifiques, « National Spécifique » dont MALZ
ciblés sur la maladie d’Alzheimer et maladies appa-
rentées et RPIB (Recherches Partenariales Innovation
Biomeédicale).

Pour la deuxiéme période, de 2014 a 2018, la struc-
turation des appels a projets s'articule de la fagon
suivante : 1/ l'appel a projets générique (AAPG)
qui mobilise quatre instruments de financement qui
concernent, soit des projets de recherche JCJC, soit
des projets de recherche collaborative entre entités
publiques dans un contexte national (PRC : projet
de recherche collaborative) ou international bilatéral
(PRCI : projet de recherche collaborative — interna-
tional) et entre entités publiques et privées (PRCE :
Projet de recherche collaborative — entreprises) et 2/
Les actions européennes et internationales (« Inter-
national » incluant CoEN, JPND).

Sur neuf années de programmation (2010-2018), un
total de 278 projets ayant pour objet de recherche les
MND a été identifié. Le budget total investi par TANR
pour ce domaine de recherche s’éléve a 110 M€ ; soit
~12.2 M€/an pour cette période. Au total, 630 équipes
ont participé une ou plusieurs fois aux projets finan-
cés. Les projets comptent en moyenne 3,7 équipes.

La présente analyse est divisée en deux parties, la
premiere montre une caractérisation des projets finan-
cés, ainsi que l'évolution des financements dans le
domaine des MND depuis 2010. La deuxieme partie
montre un bilan de la production scientifique des pro-
jets finalisés jusqu’en 2019 et un résumé des résultats
scientifiques les plus marquants.
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L'analyse des projets ANR sur les MND concerne la
Maladie d’Alzheimer et autres démences, la Maladie
de Parkinson, les Maladies du Motoneurone, la Ma-
ladie de Huntington, les maladies démyélinisantes
comme la Sclérose en Plaques, les Maladies Rares
Neurodégénératives, les Maladies a Prions. Quelques
projets portent aussi sur le Vieillissement et la Dégé-
nérescence Maculaire Liée a ’'Age (DMLA).

La Figure 2 montre la distribution des projets en fonc-
tion de la maladie concernée et le champ « discipli-
naire » (axes) dans lequel ils se situent. Pour chaque
maladie, les enjeux actuels et futurs de la recherche
sur les MND concernent des avancées en épidémio-

logie, prévention, diagnostic, physiopathologie, thé-
rapeutique, technologie pour la santé et 'autonomie
(Tecsan), le soin (Care) et 'accompagnement social
des malades (SHS). Lanalyse du nombre de projets
par maladie (Figure 2A) montre que 43 % des projets
financés concerne la maladie d’Alzheimer et maladies
apparentées (en particulier démences fronto-tempo-
rales et démences vasculaires), le restant se concen-
trant sur la maladie de Parkinson (~ 18 %), la maladie
de Huntington (~8 %), les Maladies du Motoneurone
(~8 %), la Sclérose en plaques (~7 %), les Maladies
Rares (~7 %), et de maniere plus marginale, les Mala-
dies a Prions (~ 3 %), le Vieillissement et autres (~ 5 %).

Figure 2. Distribution des projets financés par pathologie (A) et discipline concernée (B).
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Les projets financés abordent différents aspects des
MND. Dans chacune des pathologies étudiées, I'ana-
lyse du nombre de projets par catégorie disciplinaire
(Figure 2B) montre que plus de la moitié des projets se
concentre sur les mécanismes physiopathologiques.
Les projets a visées purement translationnelles/cli-
niques, tels que le développement d’'options thérapeu-
tiques, 'amélioration des moyens pour le diagnostic, le
pronostic, le suivi et/ou I'évolution des patients restent
minoritaires. Une exception concerne les maladies du
motoneurone pour lesquelles une grande proportion
des projets a pour objectif lamélioration des méthodes
de pronostic, le suivi et I'évolution des malades.

Le développement des stratégies thérapeutiques
concerne principalement les Maladies rares, les Ma-
ladies Démyélinisantes et la DMLA. On constate qu'un
faible nombre est concerné par le développement des
technologies pour la santé et l'autonomie (Tecsan)
(~5 %), par 'amélioration du cadre de vie des malades
(Care) (~4 %) ou par les stratégies de prévention im-
pliqguées dans les MND (SHS), (~ 1 %), épidémiologie,
(~4 %) (Figure 2B).

Les projets MND analysés ayant majoritairement pour
objectif une compréhension des mécanismes physio-
pathologiques se situent pour leur majorité dans le
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domaine de la recherche Préclinique/Translationnelle
(61 %) et dans le domaine de la recherche Fonda-
mentale (19 %). Les recherches sont essentiellement
basées sur des modéles expérimentaux cellulaires ou
animaux. Au-dela des mécanismes, elles visent aussi
a identifier des cibles potentielles pour le développe-
ment de thérapeutiques novatrices ou le développe-
ment de nouvelles stratégies pour le diagnostic et le
suivi de patients atteints de MND.

Les projets de recherche « Clinique/Appliquée »
(20 %) sont principalement conduits sur des cohortes
de patients touchés par la maladie d’Alzheimer, de
Parkinson, les maladies du motoneurone et la DMLA,
et de fagon plus marginale les maladies rares et les
maladies a prions (Figure 3).

Figure 3. Distribution des projets financés selon l'objectif de la recherche.
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Le nombre de projets financés par I'ANR dans le
domaine des MND fluctue selon les années. Les
fluctuations sont, en partie, fonction du type d'appel
d'offres pour I'année concernée (National, National
Spécifique et International) (Figure 4). Lensemble des
projets représente 22 % des projets répertoriés en
« Neurosciences ».

Entre 2010 et 2012, les MND ont été principalement
financées par 'appel a projet Blanc (AAPG Blanc,
30 %, 13 M€£) et le programme Jeunes Chercheurs
Jeunes Chercheuses (JCJC, 14 %, 5 M€), mais
aussi, de fagon trés importante, par les programmes
nationaux spécifiques, tels que l'appel a projets
thématiques MALZ (39 %, 21,6 M€), TecSan (Techno-

logie pour la santé et I'autonomie, 4,5 %, 3,4 M€), ou
par des programmes dédiés a la valorisation tels que
Emergence (Emergence de produits, technologies ou
services a fort potentiel de valorisation, 4,5 %, 1,4M€)
ou RPIB (Recherches Partenariales et Innovation
Biomédicale, 2,6 %, 2,5 M€). Seulement 5,5 % des
projets (2 M€ ) ont été financés dans le cadre du pro-
gramme de collaboration internationale-bilatérale
(PRCI), et principalement centrés sur la maladie de
Parkinson.

Le programme MALZ, qui consistait a favoriser I'in-
terdisciplinarité et la convergence des recherches
fondamentales, cliniques et industrielles a accompa-
gné le Plan Alzheimer 2008-2012. MALZ était com-
plémentaire aux appels a projets de la Fondation Plan
Alzheimer et au Programme Hospitalier de Recherche
Clinigue (PHRC). Aux trois éditions nationales en
2010, 2011 et 2012 s’est ajouté une édition internatio-
nale avec le Canada (IRSC) et le Québec (FRSQ). Au
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total, sur les 187 projets déposés, 28 projets ont été
financés correspondant a 74 équipes pour une enve-
loppe de 13,7 M€, dont 1,7 M€ pour le programme
franco-canadien. Le programme MALZ, qui montre
clairement I'effet incitatif d'avoir un appel d'offre ci-
blé pour soutenir une thématique précise comme
dans le cas du plan Alzheimer, a permis d’améliorer
les connaissances fondamentales sur les désordres
moléculaires et cellulaires conduisant a la maladie
d’Alzheimer et aux démences apparentées, sur les
causes et déterminants possibles de ces maladies et
sur l'identification de nouvelles cibles pour une inter-
vention thérapeutique susceptible de bloquer ou de
ralentir le processus dégénératif. Il a permis de définir
des marqueurs cliniques liés au comportement des
patients et a leurs performances cognitives, et des
marqueurs génétiques, biologiques ou de neuro-ima-
gerie pour un diagnostic précoce et I'établissement
d’'un pronostic et pour le suivi des patients. MALZ a
aussi amplifié la constitution de cohortes de malades.

Le programme RPIB a soutenu des projets de re-
cherches biologiques et biomédicales menés conjoin-
tement par des entreprises et des laboratoires aca-
démiques. Ce programme RPIB avait pour objectifs
de valoriser les résultats de la recherche publique et
de promouvoir leur transfert vers des applications in-
dustrielles dans le domaine de la santé. Lobjectif était
aussi de permettre d'augmenter les échanges d’ex-
pertises entre laboratoires académiques et industriels
et de renforcer ainsi la compétitivité francaise dans
le secteur biomédical. Les projets s’inscrivaient dans
'un des 3 axes suivants : Produits thérapeutiques
et vaccins, Ouitils et produits de diagnostic et Outils
technologiques pour la recherche et la production de
biomolécules. Dans le cadre des MND, 4 projets ont
été développés qui ont permis le dépdt de 5 brevets
et la création de 2 start-up.

L'ANR AU CCEUR DES DEFIS SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES DES MND

Le programme TecSan, réalisé en partenariat avec
la Caisse Nationale de Solidarit¢é pour I'Autonomie
(CNSA) et la Délégation Générale de I'Armement
(DGA) a permis de stimuler le partenariat entre labo-
ratoires académiques et entreprises et in fine la valo-
risation. TecSan a accompagné la mesure 7 du Plan
Alzheimer et maladies apparentées 2008-2012. Ce
programme a permis de financer des projets techni-
quement innovants afin de répondre aux problemes
sanitaires conjoncturels, dont le vieillissement normal
et pathologique de la population. Les axes prioritaires
de TecSan ont mis I'accent sur la télémédecine et le
développement de technologies pour l'assistance a
domicile.

A partir de 2013, en s'appuyant sur le plan « Mala-
dies Neurodégénératives », 'ANR s'est associé au
programme européen conjoint sur les MND JPND
(EU Joint Programme — Neurodegenerative Disease
Research) avec 28 autres pays. Depuis 2015, 'ANR
s'est aussi associé a I'International Network of Centres
of Excellence in Neurodegeneration (COEN), qui as-
socie six pays : 'Allemagne, le Canada, I'Espagne,
la France, l'lrlande et le Royaume-Uni. Lactivité
principale de '’ANR dans ces deux instruments de
financement est la participation aux lancements des
appels a projets conjoints visant la collaboration in-
ternationale pour les MND. Les appels a projets en
collaboration internationale, JPND et CoEN, qui
se sont substitués aux programmes nationaux spéci-
figues ont permis de promouvoir la reconnaissance de
sites d’excellence nationaux, au rang de centre d’ex-
cellence européens et dynamiser ainsi les coopéra-
tions internationales (Figure 4). En France, 7 centres
d’excellence ont été labellisés en 2015 : DHUNE-CE,
DHUNE-Centre d’Excellence (Aix-Marseille), BIND,
Bordeaux Initiative for Neurodegenerative Disorders
(Bordeaux), GREEN, GREnoble Excellence in Neu-
rodegeneration (Grenoble), LICEND, Lille Centre of
Excellence for Neurodegenerative Disorders (Lille),
Montpellier Center of Excellence in Biomarkers and
personalized medicine for neurodegenerative disor-
ders (Montpellier), Salpétriere Center for Translational
Research on Neurodegenerative Disorders (Paris),
NeuroToul, Toulouse Neuro-Degenerative Center (Tou-
louse).

On observe une hétérogénéité du nombre de projets
financés a I'International, qui s'explique par le change-
ment annuel de la thématique de I'appel et aux bud-
gets alloués différents. On peut aussi noter qu'a partir
de 2015, le nombre de projets financés par 'AAPG
pour les MND a augmenté par rapport aux premieres
années de cette analyse. Parmi les explications sup-
portant ce fait, on peut citer qu’'une meilleure compré-
hension des mécanismes opérant dans un systeme
physiologique grace aux avancées de la recherche
fondamentale a permis d'aborder I'analyse de leurs
perturbations dans les MND.

Le nombre de projets financés dans le cadre des ap-
pels a projets de recherche individuelle JCJC qui était
compris entre 1 et 4 jusqu’a 2016 a augmenté en 2017
et 2018 (5 et 6, respectivement).
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Figure 4. Nombre de projets financés par année selon le type de financement ANR.

L'appellation AAPG inclut 'appel a projets Blanc 2010-2013.
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Parmi les instruments de financement ANR (AAPG, et démyélinisantes sont principalement financées par
National Spécifique, PRCI et International), la repré- FAAPG (JCJC inclus) et les appels nationaux spéci-
sentation des différentes maladies concernées par figues lancés jusqu’en 2012. En contraste, les mala-
cette analyse est hétérogene (Figure 5). Les maladies dies du motoneurone et les maladies a prions sont
d’Alzheimer et autres démences, la maladie de Par- majoritairement financées par les appels a projets in-
kinson, la maladie d’Huntington et les maladies rares ternationaux et AAPG.
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Figure 5. Distribution des projets par pathologie étudiée selon le type de financement.
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Localisation des équipes
francaises impliquées dans
la recherche sur les MND

Les équipes de recherche nationales travaillant sur
les MND sont tres présentes en lle de France (41 %)
mais aussi dans les autres régions de France [(Fi-
gure 6, Tableau 3). Toutes les régions et villes ou les
Centres of Excellence in Neurodegeneration (CoEN)
sont labélisés par Aviesan a savoir Paris, Montpellier,
Lille, Bordeaux, Aix-Marseille, Toulouse et Grenoble
ont regu des financements ANR pour réaliser des pro-
jets MND. Les centres d’excellence en enseignement
et recherche sur les MND regroupent des laboratoires
de recherche préclinique et épidémiologique et des
structures hospitaliéres de recherche clinique dans un
méme périmetre.

La Figure 6 et le Tableau 3 montrent la localisation
régionale des centres travaillant sur les différentes
maladies concernées par cette analyse. Les projets
impliquant la maladie d’Alzheimer et autres démences
sont majoritaires dans toutes les régions; de méme
pour la maladie de Parkinson. En contraste, la distri-
bution de projets impliquant, par exemple, les mala-
dies rares et les maladies démyélinisantes, ainsi que la
catégorie « vieillissement et autres » est moins homo-
géne. Ceci peut s'expliquer par le nombre d'équipes
spécialisées dans ces pathologies plus faible et leur
concentration dans certaines régions (Grand Est,
Bourgogne-Franche Comté, Auvergne Rhone Alpes).
Dans tous les cas, 40 % des partenaires financés se
situent en Tle-de-France.

Tableau 3. Distribution régionale des équipes de

recherche MND financées dans la période 2010-2018.

B PARTENAIRES
REGIONS FINANCES POURCENTAGE
Auvergne
Rhone-Alpes 56 7
Bourgogne
Franche-Comté 19 3
Bretagne 4 1
Centre
Val de Loire 12 2
Grand Est 28 5
Hauts de France 47 8
fle-de-France 239 40
Normandie 1" 2
Nouvelle
Aquitaine 56 u
Occitanie 54 9
Pays de la Loire 6 1
Provence-
Alpes-Cote 57 10
d’Azur
TOTAL 589 100

Figure 6. Distribution régionale des pathologies étudiées par les équipes financées dans la période 2010-2018.
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Si l'on regarde la répartition géographique des
équipes de recherche financées en fonction de la mise
en place des Plans Alzheimer et Maladies Neurodégé-
nératives (Figure 7), on constate une évolution dans la
dynamique et la spécialisation de certaines villes. En
effet, la recherche sur les MND se réduit en Bretagne,
Pays de Loire et Centre Val de Loire, probablement a
cause de la disparition des appels spécifiques type
MALZ dans la période 2014-2018.

Le second plan MND a conforté les recherches sur
la maladie d’Alzheimer, mais a aussi permis de dy-
namiser, dans certaines régions (Normandie, Au-
vergne Rhone-Alpes, Provence-Alpes-Cote d'Azur)
les études sur d’'autres MND, telles que les maladies
démyélinisantes, maladies a Prions et maladies du Mo-
toneurone. La recherche sur la maladie de Parkinson
s'est aussi intensifiée en régions Nouvelle Aquitaine,
Occitanie et Hauts de France.

Figure 7. Distribution régionale des pathologies étudiées par les équipes financées en fonction
de la mise en place des Plans Alzheimer et MND dans la période 2010-2018.
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La répartition des financements en fonction du type
d’appels a projets est homogéne et majoritaire dans la
plupart des régions frangaises. La participation a des
projets internationaux multilatéraux est, par contre,
plus fortement représentées dans les régions accueil-
lant les centres d’excellence mentionnés plus haut
(Figure 8). Certaines régions peu représentées, telles
que la Bretagne et les Pays de Loire, ont principale-
ment été financées par les appels a projets « national

spécifique ». Les PRCI sont concentrés sur les régions
lle de France et Provence-Alpes-Cote d’Azur.

Figure 8. Distribution régionale des équipes de recherche MND financées par différents type
d'appels a projets dans la période 2010-2018.
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La dimension internationale est une autre caractéris-
tigue des projets MND. Les équipes financées par
I’ANR dans les appels a projets internationaux et PRCI
collaborent avec des équipes étrangéres hautement
reconnues dans le domaine des MND.

Au total, 373 partenaires étrangers participent aux
84 projets MND en collaboration avec des partenaires
frangais (Figure 9). Les équipes frangaises colla-
borent avec des équipes issues de 29 pays, princi-
palement représentés par des équipes européennes
(Allemagne, Royaume-Uni, ltalie et Pays-Bas) ainsi

B PRCI
Il Internationale

I Jcc
Il AAPG
[ Nationale Spécifique

Alpes-Cote d’Azur

que des équipes canadiennes. Les principaux pays
partenaires de la France sont partenaires de linitia-
tive JPND. Seulement 6 pays partenaires des projets
ne faisant pas partie de JPND ont été répertoriés
(Figure 9 et Tableau 4).

Il est & noter que si la participation des équipes fran-
caises est forte, ces dernieres (sauf pour les PRCI)
sont plus souvent partenaires et non coordinatrices,
laissant le leadership a d'autres pays comme I'Alle-
magne, le Canada, les Pays-Bas ou le Royaume-Uni.
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Figure 9. Répartition géographique des équipes de recherche MND étrangeres impliquées
dans des projets collaboratifs financés par '’ANR dans la période 2010-2018.

Tableau 4. Distribution géographique des équipes de recherche MND étrangéres impliquées dans des projets collaboratifs
financés par UANR dans la période 2010-2018.

PARTENAIRES | poupcenTac
Allemagne 92 24,7
Royaume-Uni 35 9,4
Italie 32 8,6
Pays-Bas 30 8,0
Canada 29 7,8
Suede 22 59
Espagne 21 5,6
Portugal 18 4,8
Suisse 13 385
Pologne 10 2,7
Belgique 8 2,1
Finlande 7 1,9
Israél 7 1,9
Danemark [ 1,6
Turquie 6 1,6
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PARTENAIRES [ ooypcenTace
Luxembourg 5 1,3
Norvege 5 1,3
Etats-Unis* 4 1,1
Grece* 4 11
Irlande 4 1,1
Australie 3 0,8
Autriche 3 0,8
Slovaquie 2 0,5
Slovénie 2 0,5
Hong Kong* 1 0,3
Inde* 1 0,3
Japon* 1 0,3
Taiwan* 1 0,3
Tchéquie 1 0,3
TOTAL 373 100

* pays non partenaires de JPND.



Les résultats rapportés dans cette analyse ont été
extraits des rapports finaux communiqués par les
consortia. Au total 134 projets ont été analysés. La plu-
part des projets ont débuté entre 2010 et 2013 et ont
été finalisés avant juin 2018. La durée moyenne des
projets finalisés est de 42 mois. Un nombre restreint
de projets de plus courte durée et sélectionnés entre
2014 et 2016 font également partie de cette analyse
— 9 et 3 projets issus des instruments de financement
« International et National », respectivement —.

Les projets analysés sont organisés par instrument de
financement. Leur périmetre est décrit en page 20.
Les différents projets analysés ont été financés par les
instruments suivants : 1/ 'appel générique AAPG,
programme Blanc compris (nommé « National »,
31 projets), 2/ les JCJC (15 projets), 3/ les appels
spécifiques nationaux, tels que le programme MALZ
(41 projets) et des appels a projets dédiés a I'innova-
tion ou a la valorisation des résultats issus de la re-
cherche tels que « Emergence de produits, techno-
logies ou services a fort potentiel de valorisation »,
« Recherches partenariales et innovation biomédi-
cale », « Technologies pour la santé et I'autonomie »
et « Villes Numériques Connectées » (13 projets),
4/ les PRCI (9 projets) et 5/ les appels internatio-
naux (25 projets). Pour ces derniers il s'agit d’appels
a projets ERA-NET associés au programme conjoint
de programmation « JPND » de I'appel a projets dé-
dié aux Centres of Excellence in Neurodegeneration
(CoEN) ainsi qu’'une édition de 'TERANET-NEURON.

La présente analyse met en évidence la contribution
des partenaires financés par I'ANR a la production gé-
nérée au sein de consortia. Cette production inclut les
publications scientifiques et autres résultats ayant un
impact potentiel ou direct sur la santé. Le devenir des
JCJC, l¢largissement des collaborations a des nou-
veaux partenaires, ainsi que I'obtention de nouveaux
financements pour la poursuite des projets sont aussi
examinés.

La production des projets dédiés a I'innovation et a la
valorisation comprend principalement les dépobts de
brevets, la création de start-up et linteraction avec
I'industrie. Finalement, 2 projets analysés concernent
le travail des groupes de réflexion internationaux. Leur
production qui consiste principalement en des livres
blancs techniques n’est pas incluse dans les statis-
tiques globales de cette analyse.

L'ANR AU CCEUR DES DEFIS SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES DES MND

Les 278 projets financés ont mobilisé 630 équipes
partenaires. Sur ces 278 projets, ont été analysés les
134 projets dont les rapports finaux ont été finalisés en
2018. A I'exception des projets JCJC, qui n'impliquent
qu’un seul responsable scientifique, 88 % des projets
analysés sont collaboratifs. Lappel générique et les
appels nationaux spécifiques, dont MALZ impliquent
principalement des partenariats franco-frangais,
contrairement aux appels a projets PRCI et interna-
tionales. Cette section analyse la composition des
consortia dans le contexte des instruments de finan-
cement concernés.

1) Composition des consortia :
Partenariat public/privé

Les partenaires privés sont éligibles pour la plupart
des instruments de financement concernés par cette
analyse. Du fait que les entreprises privées ne pou-
vaient étre que prestataire de service et non partenaire
avant 2016, leur participation n’apparait que dans
14 projets financés dans le cadre du « National spé-
cifique » et un PRCI. Dans tous les cas, il n'y a qu'un
partenaire privé par projet. Un total de 18 partenaires
privés francais et 3 partenaires privés étrangers sont
impliqués dans les projets financés. Les partenaires
privés représentent ~10 % des partenaires francais
dans les catégories National spécifique et PRCI,
tandis que ce pourcentage séleve a ~15 % si l'on
considere les partenaires privés étrangers participant
aux projets financés dans les mémes catégories (Fi-
gure 10). Cela peut s'expliquer par le fait qu'a I'étran-
ger, les consortiums sont plus importants avec plus de
laboratoires de recherche et donc la présence de plus
de partenaires privés. De plus, dans la période analy-
sée, les regles de 'ANR énoncées dans les textes des
appels a projets nationaux recommandaient d’intégrer
des partenaires privés frangais pour éviter la concur-
rence étrangeére. Peut-étre manquait-il aussi une spé-
cialisation des entreprises privées francaises dans le
domaine des MND.

Les consortia impliquant des partenaires privés contri-
buent plus au dépdt de licences, a la création de pro-
tocoles, de publications de divulgation et revues et
organisent plus de colloques comparés a des consor-
tia constitués exclusivement de partenaires acadé-
miques. Leur production est équivalente dans tous
les autres domaines analysés i.e. publications scien-
tifiques, obtention de financement, etc.
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Figure 10. Participation des partenaires privés/publics.
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2) Composition des consortia
internationaux financés

Cette section et la suivante concernent les projets
en collaboration Internationale et PRCI. Lobjectif est
d’identifier le pays financeur des principaux parte-
naires des projets auxquels participent les équipes
frangaises financées par I'ANR. Comme indiqué sur
la Figure 11, au travers des projets concernés, les
partenaires francais collaborent, en Europe, majoritai-
rement avec I'Allemagne suivie par le Royaume-Uni,
I'Espagne, I'ltalie, les Pays-Bas et le Portugal.

Il faut tenir compte du fait que cette répartition géo-
graphique est largement liée aux partenariats établis
par I'ANR. Les collaborations financées dans ce do-
maine de recherche sont faibles avec les Etats-Unis
du fait de I'absence de participation des FEtats-Unis
a la plupart des appels a projets. Elles sont aus-
si faibles avec les pays de I'EU-13 pour des raisons
similaires mais a partir de 2015, les instruments de
financement internationaux ont mis en place des mé-
canismes pour encourager la collaboration avec les
pays EU-13, ce qui devrait changer cette tendance
dans les années a venir.

On note sur la Figure 11, une forte participation des
équipes francaises, en tant que partenaires. En re-
vanche, elles sont proportionnellement moins fré-
quemment coordinatrices des projets lorsque I'on
compare, par exemple, a I'Allemagne, le Canada ou
le Royaume-Uni).
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Figure 11. Distribution des partenaires et coordinateurs impliqués dans les projets PRCI et Internationaux
selon le pays de réalisation des recherches.
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1) Les publications issues des équipes
financées

Un total de 1 179 publications scientifiques incluant
ou n'incluant pas les équipes frangaises participant
aux projets dans le cadre des projets internationaux
a été déclaré dans les rapports finaux des 134 projets
analysés (593 de I'International, 109 des PRCI, 237 du
National spécifique et 240 du National). Sur les 593
publications issues de I'lnternational, seulement 65 ont
été co-signées par des frangais dont 30 ou le parte-
naire frangais est leader (dernier auteur ou « corres-
ponding » auteur). Le taux de publication par projet
est tres variable — entre 1 et 138 articles. Ces chiffres
sont bien sar fonction du nombre de partenaires dans
le consortium — intervalle de 1 a 44 partenaires — (Fi-
gure 12). Ainsi, sur les 138 publications du projet Bio-
markAPD, 12 ont été co-signées par les partenaires
francais.

Une premiere analyse a consisté a rechercher si les
publications étaient mono (un seul membre du consor-
tium figurant dans la liste d’auteurs) ou multi-parte-
naire (plusieurs membres du consortium figurant dans
la liste d’auteurs). Cette partie de I'analyse concerne
105 projets. Sont exclus les projets des JCJC portés
par un seul responsable scientifique (15 projets), ain-
si que les projets menés par les groupes de réflexion
(2 projets). 19 % (20 projets) déclarent seulement
des publications produites par un seul partenaire du
consortium. 19 % (20 projets) déclarent seulement
des publications multi-partenaires, tandis que la ma-
jorité 54,3 % (57 projets) déclare les deux types de
publications, ou les multi-partenaires représentent en
moyenne un peu moins de la moitié de leur production
(40 %). Finalement 7 % (8 projets) déclarent n'avoir pu-
blié aucun article scientifique a la fin du projet.

Ce faible pourcentage peut s'expliquer par le déca-
lage entre la fin du projet et les délais nécessaires a la
publication. Les préprints ne sont pas comptabilisés
dans cette étude.

32  LES CAHIERS DE L'ANR N° 13 - LES MALADIES NEURODEGENERATIVES : LE DEFI DES NEUROSCIENCES



PARTIE 3. LANR AU CCEUR DES DEFIS SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES DES MND

Figure 12. Nombre de publications scientifiques mono- et multi- partenaires par projet analysé.
Les publications des auteurs hors consortium non financés mentionnées dans le rapport final
sont incluses dans cette figure. A gauche est indiqué le nombre des partenaires de chaque consortium.
Les projets coordonnés par une équipe francaise sont indiqués par un astérisque*.
L'appellation « National » correspond aux projets financés par les programme « Blanc 2010-2013 » et AAPG.
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— Publications par classement de journal

Dans cette section, les publications scientifiques ont
été organisées par quartile de classement, utilisant
les Neurosciences ou la Neurologie comme domaines
principaux (Figure 13). Plus de 60 % des publications
scientifiques produites par les consortia financés sont
classées dans le premier quartile (Q1), indépendam-
ment du type d’appels a projets a I'origine du finance-

ment. Le pourcentage de publications classées dans
le premier quartile dépasse 70 % dans les appels a
projets en collaboration internationale et PRCI. La pro-
portion des articles en Q1 augmente légérement, si
'analyse concerne seulement les publications avec au
moins un partenaire francais pour les appels a projets
internationaux (FR) (Figure 13).

Figure 13. Classement par quartile du facteur d'impact des publications scientifiques
selon linitiative de financement.

Pour les publications issues de projets internationaux et PRCI, la figure représente la totalité des publications
du projet (ligne du haut] et celles impliquant les partenaires francais (FR) (ligne du bas). Les projets JCJC
sontinclus dans les 2 instruments de financement, National Spécifique et National.
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La Figure 14 montre la distribution des publications
par facteur d'impact et leur nombre en fonction du type
de financement. En ce qui concerne les partenaires
francais financés, la distribution des publications est
similaire entre les appels a projets International, PRCI,
National Spécifique et National, a I'exception de :

1/ certaines publications (y compris des revues) avec
un facteur d’impact tres élevé dédiées a la recherche
clinigue, mais qui correspondent aux appels a projets
internationaux ;

2/ des publications généralistes, telles que Lancet,
JAMA ou Nature ;
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3/ une revue a comité de lecture (Nature Reviews Drug
Discovery), publiée par des porteurs impliqués dans
sept consortia internationaux JPND ou ERA-NET NEU-
RON et un projet PRCI (Ire1-PD, 2013).

La Figure 14 révéle aussi que malgré la présence des
partenaires francais dans les consortia internationaux,
leur niveau de publications, silI'on s’en réfere a I'impact
facteur, n'augmente pas, pour la majorité.
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Figure 14. Médiane de facteur d'impact des publications en fonction du type de financement.

Les publications individuelles sont représentées par un rond. Le chiffre entre parenthése indique le nombre
total des publications scientifiques dans chaque instrument de financement. Les projets JCJC sont inclus
dans les 2 types de financement, National Spécifique et National.

Les diagrammes en barres représentent la médiane de tous les facteurs d'impact par catégorie.
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