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Introduction

L’analyse du rOle que joue le médicament dans les systémes de santé et les économies nationales
est une thématique qui favorise les rapprochements entre plusieurs disciplines, en particulier entre
le droit et 'économie. Du cété du droit, analyser le probleme de I'accés au médicament nécessite
de s’interroger, entre autres, sur la question juridique du droit de la protection intellectuelle et de
I'évolution des régles du jeu internationales concernant le brevet. Ce questionnement juridique
peut sans doute s’appuyer utilement sur une analyse préalable, de nature économique, des
stratégies d’innovation des entreprises de ce secteur. Ainsi, mieux comprendre le contexte
économique auquel sont confrontées les entreprises, les contraintes et les logiques stratégiques
qui caractérisent les processus de R&D dans le secteur pharmaceutique peut, dans une certaine
mesure, aider a la réflexion sur le systeme juridique propre au brevet. C’est dans cette perspective
que se positionne cette recherche sur les stratégies d'innovation des entreprises du secteur.

L’enjeu stratégique essentiel de ce secteur industriel est la course a l'innovation, dans un contexte
de forte intensité en R&D'. En effet, le fait de commercialiser un médicament innovant sur le
marché détermine a la fois les parts de marché au niveau mondial et le niveau de prix pratiqué,
que l'on se situe ou non dans un systeme de prix administrés (comme en France). Dans ce
contexte, la course au brevet et les stratégies mises en place pour protéger ce brevet sont au
cceur de l'activité des entreprises de ce secteur (Grandfils & al, 2004). La compétition se situe en
amont de l'activité de production car elle oppose les équipes de R&D et devient moins frontale une
fois obtenue I'autorisation de mise sur le marché (Hamdouch et Depret, 2000). Face a cet enjeu
essentiel que représente linnovation sur le marché du médicament, les entreprises sont
confrontées a une difficulté importante liée au fait que cette activité d'innovation devient a la fois
plus colteuse et plus lente (entre 12 et 15 ans pour la mise sur le marché d’'une molécule)
(DiMasi, 2003). Parallelement, les médicaments concernés par une arrivée a échéance de leur
brevet ont été particulierement nombreux depuis la fin des années 1990, reflétant le degré de
maturité du pipeline de plusieurs grands laboratoires pharmaceutiques. Pour autant, l'industrie
pharmaceutique reste une des activités les plus florissantes des économies industrialisées. En
France, par exemple, ce secteur enregistrait en 2001 un taux de marge nette® de 31,9%, soit le
deuxiéme plus élevé aprés la construction®.

L'analyse des stratégies d’innovation des entreprises du secteur pharmaceutique doit étre
replacée dans un contexte de transformations profondes. Le développement des biotechnologies,
qui constituent une rupture technologique radicale, a conduit a un bouleversement des logiques
organisationnelles, des structures de marché et des enjeux financiers du secteur (Orsenigo 1989,
Gambardella 1995, Bartoli 2001, Hamdouch et Depret 2001). Dans ce nouveau cadre, le secteur
devient trés hétérogéne, composé d’entreprises pharmaceutiques de grande taille, fruit des phases
de concentrations successives ces dix derniéres années, et de PME spécialisées dans les activités
de biotechnologies. D’ailleurs, on rencontre de plus en plus dans la littérature économique et la
presse spécialisée le terme « bio-pharmaceutique », qui souligne le dualisme de ce secteur
industriel.

' Si I'on prend le cas des Etats Unis, les dépenses en R&D représentaient 15.6% du chiffre d’affaires total du secteur en 2000, &
comparer a 10.5% pour le secteur informatique, 8.4% pour I'électronique (Danzon et al., 2005).

Taux de marge nette = Résultat Net / Chiffre d’affaires
® Taux & comparer a celui de I'industrie textile par exemple : 5,9% (Insee Premiére 2004).



Cette rupture technologique a joué un réle déterminant dans la multiplication des alliances inter-
entreprises dans ce secteur. En effet, le développement des biotechnologies a fait coexister des
entreprises aux caractéristiques tres différentes, de par leur taille, la nature des activités de R&D et
de production et les formes organisationnelles correspondant a ces différentes activités. Une
certaine complémentarité entre les compétences, les savoir-faire et les ressources des grands
laboratoires pharmaceutiques et des sociétés de biotechnologies a contribué au développement
rapide d’alliances depuis le début des années 80, mouvement qui s’est accéléré dans les années
90 et 2000. Le phénoméne le plus marquant concernant ces alliances est sans doute le fait
qu’elles scellent des coopérations dans le domaine de la R&D. Pourtant, jusqu’au début des
années 80, le principe méme dalliances centrées sur l'activité dinnovation entre différents
partenaires était difficilement concevable dans la littérature, étant donnée la spécificité de cette
activité a la fois trés complexe a mettre en ceuvre techniquement, trés incertaine et comportant un
risque important de non-coopération de la part du partenaire (Hagedoorn, 2002).

Ainsi, on observe aujourd’hui une grande diversité de formes d’alliances : alliances entre petites
sociétés de biotechnologies et grands laboratoires ou bien au sein d’'un réseau de sociétés de
biotech, alliances centrées sur la phase de recherche/découverte, sur la phase de développement
clinique du médicament ou bien portant sur la commercialisation du médicament, alliances de plus
ou moins long terme, nécessitant 'instauration de relations plus ou moins étroites.

La problématique de ce travail consiste a s'interroger sur le role effectif de ces alliances inter-
entreprises dans le processus d’'innovation. Peut-on établir un lien entre I'occurrence d’alliances et
la performance des entreprises en matiére de R&D ? Plus encore, certaines formes d'alliances
sont-elles plus favorables que d'autres a des performances accrues en R&D ? Enfin, quel est
lavenir de ces alliances : concentration verticale, pérennisation des accords de coopération, ou
multiplication de ces accords a la durée de vie limitée ? Les réponses a ces questions constituent
des éléments d’analyse permettant de comprendre et éventuellement de prévoir le comportement
des entreprises de ce secteur en pleine mutation. La premiére section portera sur une analyse des
différentes formes et objectifs poursuivis par les alliances. La deuxiéme section étudiera dans
quelle mesure il est possible d’établir un lien entre I'existence d’alliances et la performance des
stratégies d’innovation.

Cette analyse sera basée sur une revue de la littérature économique publiée au cours des dix
derniéres années. Les analyses disponibles étant réalisées a partir de bases de données
majoritairement nord-américaines, les phénoménes observés portent donc principalement sur les
entreprises de cette région®.

I Multiplication des alliances et changement technologique

1. Des spécificités sectorielles, facteur déterminant de la multiplication des alliances

Les transformations qui caractérisent I'environnement du secteur de la bio-pharmacie se situent a
deux niveaux distincts : d’'une part, le phénoméne de mondialisation de la production et de la
recherche, d’autre part le développement d’une nouvelle génération de molécules issues des
biotechnologies. La mondialisation de la production est bien-entendu non spécifique au secteur
pharmaceutique et a eu des effets connus sur les entreprises : concentration des entreprises,
concurrence accrue, opportunités étendues de coopération et d’externalisation (sous-traitance)
d'une partie de lactivité, possibilités de délocalisation...Par contre, le bouleversement des
logiques de fonctionnement lié aux biotechnologies est sans doute une caractéristique marquante
qui distingue la pharmacie des autres secteurs industriels.

* D’aprés Hagendorn & Narula (1996), ce biais est une caractéristique de la littérature sur les relations inter-entreprises dans les
secteurs de haute technologie et reste difficilement contournable. Dans le cas particulier du secteur bio-pharmaceutique, les bases de
données concernant les entreprises nord-américaines sont plus détaillées et actualisées que pour les autres pays. Ceci s’explique en
grande partie par le poids que représentent ces entreprises nord-américaines au niveau international non seulement dans lactivité
pharmaceutique traditionnelle, mais surtout dans l'activité de biotechnologie. Certains auteurs considérent d’ailleurs que les entreprises
de biotechnologie sont un phénoméne certes mondial mais principalement américain (Arora & al, 2001).
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La biotechnologie représente une rupture technologique dans la mesure ou elle se base sur des
hypothéses scientifiques radicalement différentes de celles de la pharmacie, relatives a la biologie
moléculaire et non plus a la chimie organique (Powell & al, 1999). Il s’agit a la fois d'un
changement dans la conception de la cible thérapeutique (on agit non pas sur le symptéme mais
sur l'origine de la maladie) et dans la conception du mode d’action du médicament (innovation
dans le drug delivery ou systeme d’acheminement de la molécule).

Dans le paradigme traditionnel de la recherche pharmaceutique, dit paradigme pharmaco-
chimique, la phase de découverte est basée sur un criblage aléatoire de centaines de milliers de
molécules pour découvrir un candidat médicament, selon un processus de sélection aveugle
(random drug design). Le réle joué par le hasard dans la découverte d’une nouvelle molécule étant
important, il est nécessaire de multiplier le nombre de produits testés afin d’augmenter la
probabilité de découvrir une nouvelle molécule, ou une nouvelle utilisation d’'une molécule
existante (Bartoli, 2001). Le succes de ce processus de recherche est par conséquent étroitement
lié a la taille des équipes de recherche, donc a la taille de I'entreprise. Ce paradigme traditionnel
de recherche a fonctionné de fagon quasi exclusive dans l'industrie jusqu’au début des années 80
(Gambardella, 1995). Ce processus de recherche a une conséquence déterminante sur
'organisation de la recherche et la nature des relations inter-entreprises. En effet, le processus est
basé sur une méthode inductive de la recherche, essentiellement empirique, qui s’appuie peu sur
les découvertes de la recherche fondamentale (Powell, 1996). Dans ce contexte, les chercheurs
des firmes pharmaceutiques restent relativement isolés de la recherche académique, et les
entreprises sont peu incitées a développer des réseaux scientifiques entreprise-université.
L’avénement des biotechnologies a modifié profondément cette situation. Le processus de
recherche est fondé sur une démarche déductive, qui se nourrit des découvertes de la recherche
fondamentale dans plusieurs disciplines (Arora et Gambardella, 1994). Sont ainsi mobilisées des
compétences en chimie combinatoire, en biologie cellulaire et moléculaire, en physiologie, en
pharmacologie ainsi qu’en bio-informatiqgue. On observe une grande pluri-disciplinarité et le
développement de compétences autres que celles mises en ceuvre dans le paradigme
pharmaceutique traditionnel structuré autour de la chimie organique®. Dans ce cadre, les grandes
équipes de chercheurs du paradigme chimique sont trés différentes des petites équipes ultra
spécialisées et dotées d’équipements de bio-informatique trés sophistiqués, caractéristiques de
l'activité biotechnologique.

Dans ce cadre, on observe un changement des compétences mobilisées pour la phase de
découverte dans ce secteur. En effet, la capacité a mettre en ceuvre des connaissances
scientifiques issues de la recherche fondamentale est devenue un facteur clé de succes, ce qui
favorise un rapprochement entre science et technologie (Arora & Gambardella 1994, Powell 1996).
Ce phénomene a permis la création de liens étroits entre université et industrie dans le cadre
d’alliances en R&D. Les équipes de recherche au sein des entreprises adoptent aujourd’hui des
critéres d'évaluation de la recherche jusque 1a réservés a luniversité®. Inversement, de
nombreuses start-ups de biotechnologies ont été créées ou sont gérées par des chercheurs issus
de laboratoires universitaires (Coroller & al 2004, Oliver 2004), au point qu’un nouveau concept a
vu le jour, celui de scientifique-entrepreneur (Powell, 1996). Ce rapprochement entre industrie et
université s’est opéré parallelement a la multiplication d’alliances inter-entreprises. Dans le
domaine de la bio-pharmacie, le nombre des nouvelles alliances conclues par an a été multiplié
par 10 entre 1992 et 2002. De fagon générale, la proportion de médicaments nouveaux pour
lesquels le processus de R&D s’est déroulé en interne est passé de 80% dans les années 1970 a
environ 40% au début des années 2000 (Deloitte Research, 2005) ’.

Ainsi, la mise sur le marché de nouveaux médicaments est de plus en plus fréquemment le fruit
d’une coopération entre plusieurs entités. Ces alliances sont aujourd’hui multilatérales et non plus
seulement bilatérales, faisant intervenir un certain nombre d’entreprises dans un faisceau de

® C’est pour cette raison que l'innovation biotechnologique est souvent qualifiée de « destructrice de compétences », selon un emprunt
a I'analyse de Schumpeter (1934).
® Les chercheurs des entreprises de biotechnologies ont en effet développé une activité de publication et de valorisation de la recherche
en lien avec les milieux académiques, ce qui a favorisé le partage de connaissances et I'établissement de liens de coopération inter-
individuels (Bartoli, 2001). Par exemple, en 1993, les scientifiques des plus grandes entreprises de biotech aux Etats-Unis, Genentech
et Chiron, étaient parmi les auteurs de publications les plus cités dans les domaines de la biologie moléculaire et de la génétique
gPoweII et al, 1996).

De ce point de vue, on observe une certaine hétérogénéité entre les entreprises : par exemple, les médicaments ayant fait I'objet
d’'une alliance (sous la forme d'un contrat de licence) représentaient 53% du chiffre d’affaires de Bristol Meyers Squibb contre 19% du
chiffre d’affaires de Eli Lilly en 2000 (Deloitte Research 2005).
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relations imbriquées, plus ou moins étroites, formant une structure en réseau (Gulati & al 2000,
Hamdouch et Depret 2000). Comme on l'a vu, ces réseaux font intervenir des acteurs de nature
treés différente : grandes entreprises positionnées sur le secteur de la pharmacie depuis de
nombreuses années, sociétés de biotechnologies, laboratoires universitaires ou d’Etat liés ou non
a des établissements hospitaliers, agences gouvernementales de recherche... La structure de la
R&D dans ce secteur a un caractére multi-institutionnel (Powell & al, 1999). La mise en commun
de ressources par le biais des alliances permet de remédier en partie au probleme d’'une tres
rapide obsolescence des connaissances et des équipements, et de la dissémination de ces
connaissances parmi un grand nombre d’acteurs.

Le développement de ces alliances a fait émerger une nouvelle forme de concurrence entre les
entreprises, qui porte non plus sur le produit commercialisé, mais sur la fagon de s’insérer dans
des réseaux centrés sur des molécules a fort potentiel de développement commercial et de savoir
identifier ce potentiel. Aujourd’hui, en Amérique du Nord, les petites sociétés de biotechnologies
choisissent leur futur partenaire parmi une moyenne de huit candidats pour chaque accord de
coopération (Deloitte Research, 2005). Il s’agit d’étre compétitif dans la course aux alliances
stratégiques dans le but de conclure des accords avec les meilleurs partenaires. Cette émergence
de la concurrence au sein de relations de coopération met en lumiére la nature complexe de ces
relations inter-entreprises. Ces alliances sont en effet une combinaison de liens de natures
différentes, parfois a-priori incompatibles. La prise en compte de cette complexité rend inopérantes
les grilles de lecture théoriques traditionnelles pour comprendre et caractériser ces relations inter-
entreprises. En effet, 'analyse héritée de la théorie de la concurrence imparfaite selon laquelle la
coopération inter-entreprise conduit systématiquement a des comportements collusifs et a des
situations de cartel®, ne tient pas compte de cette combinaison possible entre concurrence et
coopération (Teece 1992, Hamdouch 1998). Dans le cas du secteur bio-pharmaceutique, les
alliances ne sont pas, dans leur grande majorité, des dispositifs visant a limiter le jeu de I'offre et
de la demande et ne constituent pas une entrave a la concurrence, et ceci pour deux raisons
distinctes : d’'une part, le fait de coopérer avec une entreprise partenaire sur un projet de
développement de molécule est compatible avec le fait d’étre en concurrence avec cette méme
entreprise pour un médicament se situant parfois sur le méme segment de marché ; d’autre part,
les alliances apparaissent comme étant une condition de survie pour les entreprises, et par ce
biais un facteur de maintien de la concurrence dans la mesure ou grace aux alliances, un plus
grand nombre d’entreprises peuvent se maintenir sur le marché (Depret & Hamdouch 2003,
Sachwald 1998).

2. Quelles sont les formes concretes que prennent ces alliances ?

Une premiére caractérisation des alliances peut se faire par défaut, en distinguant une alliance
d’une relation de sous-traitance. En effet, une relation de sous-traitance classique reste basée sur
une procédure de prise de commande avec cahier des charges, le sous-traitant ne participant pas
a [l'élaboration, a la conception du produit. L'échange porte alors sur une marchandise
parfaitement spécifiée ex ante et ne s’accompagne pas d’'un phénoméne d’interpénétration des
systémes de production des deux entreprises.

A la différence de la relation de sous-traitance classique, une alliance est une forme de relation
inter-entreprise caractérisée par une certaine intégration des activités, des compétences et des
modes organisationnels des différents partenaires. C’est le phénomene décrit par Baudry (1995)
sous l'expression « quasi-intégration » ou relation oblique. Le terme oblique désigne ici la
combinaison de relations verticales client-fournisseur et de relations horizontales ou les deux
entreprises mettent en commun leurs ressources et leurs compétences pour élaborer un produit.
Ces relations obliques se rencontrent non seulement dans le secteur de la bio-pharmacie, mais
aussi dans d’autres secteurs de I'économie (Anand & Khanna 2000, Hagedoorn & Narula 1996,
Hagedoorn 2002), comme l'automobile (Dyer, 1996) ou I'aéronautique (Alcouffe, 2001°).

® |l est cependant acquis que dans certains cas ces ententes peuvent aboutir & la constitution de cartels, comme le montre 'exemple
du Cartel des Vitamines, démantelé en 1999.
® Cité par Baudry (2004).
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Il semble intéressant de caractériser les alliances conclues entre les entreprises du secteur bio-
pharmaceutique en associant trois critéres - 'objectif poursuivi par I'alliance, la forme juridique du
contrat et les types d’organisations impliquées dans le partenariat - afin de formuler des
hypothéses sur une typologie des alliances dans ce secteur aujourd’hui.

Les objectifs des alliances

Les objectifs poursuivis par les partenaires lors de la conclusion d’une alliance peuvent étre définis
sur la base de différentes formes de complémentarités et d’échanges: compétences et
connaissances scientifiques, infrastructures spécifigues (intervenant dans la phase de
développement clinique, ou dans la phase de commercialisation), ressources financiéres, et
partage du risque. Ces différents objectifs seront présentés successivement.

La complémentarité des compétences scientifiques de différents partenaires peut étre a l'origine
des alliances. Etant donné le degré de spécialisation accru nécessaire au développement d’'un
médicament nouveau (en particulier dans le domaine des biotechnologies), une entreprise dispose
rarement de I'ensemble des compétences permettant de mener a bien de fagon isolée 'ensemble
du processus de R&D (Powell & Brantley 1992, Powell & al 1996).

En outre, on observe également une complémentarité entre les entreprises au niveau des
ressources en infrastructures. Les phases de développement pré-clinique et surtout clinique'®
nécessitent de disposer de centres spécialisés en essais thérapeutiques a grande échelle, qui
fourniront les résultats nécessaires a la constitution du dossier d’autorisation de mise sur le
marché. Par ailleurs, en aval du processus de R&D, le succés d’'un médicament dépend de la
commercialisation, qui nécessite la mise en ceuvre de ressources marketing et d’'un réseau de
distribution dense et étendu géographiquement. La mise en commun d’infrastructures de ce type
peut étre un objectif poursuivi par une alliance.

Une autre forme de complémentarité est a rechercher du cété des ressources financiéres
nécessaires a la réalisation du processus de R&D jusqu’a la mise sur le marché. En effet, le co(t
d’'un nouveau médicament, depuis la découverte jusqu’a la mise sur le marché, est estimé a 802
millions de dollars en 2000 (DiMasi, 2003). Nouer une alliance avec un partenaire peut avoir pour
objectif de générer de nouvelles formes de financement. Cet objectif peut étre atteint de fagon
directe ou indirecte : de fagon directe, dans la mesure ou la création d'une joint-venture par
exemple, peut avoir pour fonction principale la mise a disposition de capitaux nécessaires au
financement du processus de R&D pour une molécule spécifique ; de fagon indirecte, car le fait de
nouer une alliance avec une entreprise reconnue et identifiée comme ayant un fort potentiel
d’'innovation sur le marché joue un réle de signal vis a vis des marchés financiers. Les alliances
servent en effet d’'indicateur de la bonne santé d’entreprises, qui jusqu’alors n’avaient pas été
identifiées comme telles (Nicholson & al, 2003). Ce rble de signal est d’autant plus important
lorsqu’il s’agit de sociétés de biotechnologies. En effet, le secteur des biotechnologies est
caractérisé par une plus grande opacité en ce qui concerne le potentiel de développement des
entreprises, par comparaison a d’autres secteurs de haute technologie comme l'informatique par
exemple. Ceci est di non pas a une stratégie de rétention d’information de la part des sociétés de
biotechnologies, mais au degré de connaissance technique requis pour analyser la santé
financiere d’entreprises spécialisées en protéomique, immunologie ou thérapie génique par
exemple. Dans ce cadre, les entreprises de capital-risque utilisent souvent les caractéristiques des
alliances comme indicateur de la rentabilité attendue des investissements en biotechnologie, a
défaut de pouvoir analyser le potentiel commercial des différentes molécules présentes dans le
pipeline. En outre, ce phénomeéne contribue a expliquer le lien observé entre I'évolution des
alliances conclues par ces entreprises et le cours de l'action des entreprises de bio-pharmacie
cotées en bourse (Nicholson & al, 2003).

' Pour mémoire, il est utile de rappeler les principales étapes du pipeline. Tout d’abord, la phase de découverte (ou de recherche).
Ensuite la phase pré-clinique (vérifier que le composant est inoffensif sur des animaux). Puis trois phases de développement clinique
sur sujets humains : Phase | : Déterminer a quelle dose le composant peut-il étre administré sans danger. Le test se fait sur un petit
groupe de sujets sains ; Phase Il : Tester si la dose appropriée de composant est efficace sur des petits échantillons de patients qui ont
la pathologie cible, tout en identifiant les effets secondaires ; Phase Il : Tester si le composant est efficace sur des grands échantillons
de patients qui ont la pathologie cible sur longue période, avec analyse des effets secondaires a long terme. Viennent ensuite la
demande d’AMM et la commercialisation. La phase IV clinique, dite de pharmacovigilance, a pour objectif de mesurer les effets
secondaires aprés commercialisation.
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Le partage du risque est également un des objectifs poursuivis lors de la conclusion d’alliances. La
prise de risque est trés importante lors de la réalisation d’'un investissement nécessaire a
linnovation''. Or, il est difficile d’évaluer le potentiel de développement futur que constituent ces
investissements (Frery 1997, Hagedoorn 2002). En outre, les compétences et les équipements
acquis a un prix souvent trés élevé ont un rythme d’obsolescence rapide (Hamdouch et Depret,
2001). Le fait de réaliser en commun avec d’autres partenaires une partie du processus de R&D
peut avoir pour fonction un partage du risque inhérent a 'innovation.

La fagon dont les entreprises hiérarchisent ces objectifs aujourd’hui reste difficile a appréhender
pour I'ensemble du secteur. Une enquéte'” réalisée par un cabinet de conseil (Deloitte Research
2005) donne quelques tendances : les objectifs des alliances du point de vue des sociétés de
biotechnologies enquétées seraient, par ordre décroissant d’'importance :

- un acces a des ressources financiéres supplémentaires

- capacités marketing et commerciales supplémentaires (distribution) (alliances de type « co-
marketing » et « co-promotion »)

- acces a des talents supplémentaires pour la phase de recherche/découverte

- acces a des capacités de production supplémentaires (« co-traitance »)

- acces a des capacités de réalisation d’essais cliniques (« co-développement »)

L’analyse des objectifs poursuivis met donc en valeur une stratégie de recherche de
complémentarité entre des compétences et des ressources, plutbt qu'une recherche de
minimisation des codts (liée a des économies d’échelle par exemple). Cette caractéristique est un
élément supplémentaire qui permet de distinguer les alliances de coopération, qui sont au coeur de
notre problématique, des relations traditionnelles de sous-traitance.

Les formes juridiques des alliances

Cette caractérisation des alliances selon les objectifs poursuivis peut étre complétée par un
deuxieme critere, celui des formes juridiques adoptées. Dans le secteur de la bio-pharmacie, on
observe deux formes juridiques dominantes aujourd’hui, les joint-ventures et les contrats de
licence, ces derniers jouant un réle nettement prédominant (Anand & Khanna 2000, Hagedoorn
2002). Ces deux formes juridiques d’alliances produisent des formes organisationnelles tout a fait
différentes (Hagedoorn & Narula, 1996). La création d’une joint-venture implique une participation
dans le capital d’'une entité nouvelle et la mise en commun de ressources entre plusieurs
partenaires. Cela nécessite la mise en place d'une nouvelle structure administrative qui va
fonctionner sur la base d’un lien hiérarchique avec les entreprises partenaires, ce qui implique une
certaine complexité dans la mise en oeuvre et le suivi de cette nouvelle structure. Les objectifs
d’une joint-venture peuvent étre multiples, portant a la fois sur la phase de R&D, mais aussi sur la
production et la commercialisation du produit. En outre, ces objectifs sont en général formulés a
relativement long terme. A linverse, les contrats de coopération de type licence (transfert des
droits sur un produit concernant son développement, sa production, sa commercialisation) sont
caractérisés par une structure organisationnelle trés souple, plus informelle et non marquée par
une ligne hiérarchique nouvelle. La gestion et le suivi d’un contrat de licence sont une tache moins
complexe que dans le cas d’'une joint-venture. L’engagement des partenaires ne se noue pas sur
le long terme, bien que certaines alliances appartenant a cette catégorie puissent avoir une durée
de vie longue. Les objectifs d’'un contrat de licence sont en général trés circonscrits autour d’un but
précis, ce qui contribue a 'existence d’une terminologie multiple : les contrats de « co-licensing »
pour un partage de licence sont a distinguer des contrats de «in-licensing », qui consistent a
acquérir les droits de commercialisation d’'un produit, et des contrats de « out-licensing », qui, a
linverse, consistent a vendre les droits de commercialisation d’'un produit.

Ces différences organisationnelles sont importantes pour comprendre les perspectives d’évolution
des relations inter-entreprises. Hagedoorn & Narula (1996) mettent en valeur le fait que dans les

" Les équipements sont en effet trés colteux (appareils de chimie combinatoire, de bio-informatique, de criblage & haut débit, de
énomique).

% Enquéte réalisée auprés d’entreprises de biotechnologies au chiffre d’affaires annuel inférieur & 500 millions de dollars. L’échantillon

compte un total de 126 entreprises, dont 46 en Amérique du Nord, 50 en Europe et au Moyen Orient, 30 au Japon. On ne peut bien sr

parler de représentativité statistique de cet échantillon, comme c’est le cas de nombreuses enquétes réalisées dans ce secteur

aujourd’hui (entre autres a cause d’un taux de réponse assez faible aux enquétes).
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secteurs a forte intensité en R&D, ou les innovations technologiques sont a la fois radicales et
connaissent des mutations trés rapides, ou le rythme dobsolescence est trés élevé, les
entreprises ont tendance a préférer les accords contractuels de type licence, qui offrent une plus
grande flexibilité et une plus grande simplicité de gestion. Cette analyse est éclairante pour le cas
particulier du secteur de la bio-pharmacie. En effet, ce secteur est caractérisé par une trés forte
incertitude sur les perspectives de développement commercial des différentes technologies. En
outre, les alliances sont de plus en plus internationales et lient des entreprises parfois éloignées
géographiquement. Dans ce cadre, la plus grande simplicité de gestion des contrats de licences et
leur plus grande souplesse explique en partie leur prédominance dans le secteur aujourd’hui.
Ainsi, il est estimé que dici 2010, environ la moitié du chiffre d’'affaire réalisé par les grands
laboratoires pharmaceutiques sera issu de composants ayant fait I'objet d’'une licence avec une
entreprise partenaire (Deloitte Research 2005).

Les partenaires impliqués dans l'alliance

Le troisieme critére, le type d’organisation impliquée dans le partenariat, connait une évolution
rapide aujourd’hui. En effet, le role que jouent les sociétés de biotechnologies sur le marché est en
phase de transition. Ce phénoméne peut étre appréhendé a travers I'évolution des formes
d’alliances conclues de Tlinitiative de ces sociétés. Ces derniéres années, les sociétés de
biotechnologies participaient a des alliances par le biais du « out-licensing » en cédant les droits
de commercialisation sur de nouvelles molécules a d’autres sociétés, qui étaient le plus souvent
des grands laboratoires pharmaceutiques. Aujourd’hui, une partie des sociétés de biotechnologie
sont a l'origine d’accords de « in-licensing », c'est-a-dire d’accords par lesquels elles deviennent
elles-mémes acquéreuses de droits de commercialisation sur des médicaments développés par
d'autres sociétés' (Deloitte Research 2005). Ce phénoméne est symptomatique d’une évolution
de la répartition des réles entre grands laboratoires et sociétés de biotechnologies sur le marché et
traduit par la-méme un changement des stratégies d’innovation des sociétés de biotechnologies.
Celles-ci ne sont plus cantonnées au réle de découverte de molécules nouvelle génération qui
feront ensuite I'objet d’'une licence cédée a un grand laboratoire pharmaceutique, mais elles
acquiérent progressivement (pour une partie d’entre elles) un réle dans les relations inter-
entreprises comparable a celui joué par les grands laboratoires. De la méme fagon, le fait que le
nombre d’accords entre sociétés de biotechnologies ait recemment dépassé le nombre d’accords
entre sociétés de biotech et grands laboratoires' traduit une évolution du réle des sociétés de
biotech sur le marché et dans les réseaux de coopération inter-entreprise. On retrouve ici un
phénomene de transformations conjuguées, a la fois technologiques et organisationnelles, qui
caractérisent ce secteur. Cette évolution du réle des sociétés de biotechnologies par rapport a
celui des grands laboratoires pharmaceutiques au sein des réseaux dalliances traduit un
changement des formes de pouvoir, sachant qu’il serait hasardeux de déterminer a-priori lequel
des deux partenaires détient une situation dominante dans un contrat de « in-licensing » par
exemple. En effet, les mécanismes par lesquels le pouvoir s’exerce au sein d’'un réseau d’alliances
est particulierement complexe (Baudry 2004). Le jeu des dépendances mutuelles, liées entre
autres & la spécificité des actifs' qui ont été mis en oeuvre dans le cadre de lalliance, crée une
grande diversité de rapports de force, qui de surcroit évoluent avec le temps.

A partir de ces éléments sur les objectifs, les formes juridiques et les types de partenaires
impliqués dans les alliances, il est possible de formuler des hypothéses'® sur une éventuelle
typologie de ces formes de coopération dans le secteur bio-pharmaceutique.

'3 Cest le cas par exemple de Genentech, qui a acquis les droits de développement et de commercialisation du Rl 624, un anticorps
monoclonal, par un accord de in-licensing avec I'entreprise de biotechnologies Rinat Neuroscience en 2004.

" Sur la période 2000-2003 aux Etats-Unis, pour les molécules concernant les quatre classes thérapeutiques principales (maladies
cardiovasculaires, maladies infectieuses, systéme nerveux central, oncologie), on a dénombré environ 500 accords de coopération
entre des sociétés de biotechnologies et des laboratoires pharmaceutiques, et 750 accords entre sociétés de biotechnologies (Deloitte
Research, 2005).

'S La notion de spécificité des actifs correspond au cas oul la transaction doit étre accompagnée d'un investissement important et
particulier (dit idiosyncrasique), mais non redéployable dans une autre transaction (notion créée par Klein, Crawford et Alchian, 1978).

'® Il s’agit en effet d’hypothéses dans la mesure ol ce travail est basé sur un recoupement d’observations issu d’'une revue de la
littérature et non sur un traitement statistique sur données d’enquétes. Il faut noter qu’il est impossible de caractériser précisément les
différentes alliances selon des critéres juridiques (et donc de connaitre la part des licences et des joint-ventures au sein de chacun des
sept types d’alliances du Tableau 1) car la forme juridique des alliances ne figure pas dans les bases de données actuellement
disponibles (cf section suivante).



Tableau 1 : Types d’accords de coopération dans la bio-pharmacie

Type d’alliances

Formes juridiques

Partenariat entre une entreprise de
biotech et...

Phase de recherche/découverte : programme de
recherche sur une cible spécifique avec un
partenaire

Contrat de licence
Joint venture

- Autre entreprise de biotech

- Grand labo pharmaceutique

- Institut de recherche privé ou public
- Laboratoire universitaire

Financement : un partenaire extérieur investit des
fonds

Prise de
minoritaire

participation

- Société de capital-risque

Financement : I'entreprise de biotech investit des
fonds, ou partage le financement
d’investissements avec un partenaire

Joint venture

- Autre entreprise de biotech
- Grand labo pharmaceutique

Phase de développement clinique : I'entreprise
de biotech externalise la phase de
développement clinique (co-développement)

Contrat de licence

- Laboratoires de recherche
hospitaliers
- Entreprises spécialisées dans les

essais cliniques

Co-traitance : partage ou externalisation de la
production du médicament

Contrat de licence (plus
rarement joint venture)

- Grand labo pharmaceutique

Co-marketing : partage ou externalisation de

Contrat de licence

- Grand labo pharmaceutique

I'activité de promotion du médicament

Co-distribution :  partage de [lactivité de | Contrat de licence -

distribution et de commercialisation

Grand labo pharmaceutique

Source : adapté de Powell & al 1996, Powell & al 1999, Anand et Khanna 2000, Hagedoorn 2002.

Cette typologie des alliances permet de mieux appréhender les différentes formes concréetes que
prennent ces liens de coopération lorsqu’ils sont I'objet d’'une contractualisation formelle. Mais ceci
ne refléte qu’une petite partie des liens qui se tissent entre les entreprises. En effet, parallelement
aux contrats formels, les liens inter-entreprises prennent également la forme de relations plus
informelles (et plus difficilement observables) qui se nouent verbalement, et qui jouent un role
déterminant dans le partage de l'information. Ces formes d’échanges se réalisent a différents
niveaux de la hiérarchie et sont liées aux relations personnelles que les salariés de I'entreprise
peuvent entretenir avec des salariés d’autres entreprises (Powell & al, 1999). D’ailleurs, des
études menées aux Etats-Unis ou en Suede analysent le réle des relations inter-individuelles en
tant que déclencheur d’alliances en R&D (Powell & al 1999, McKelvey & al 2003). En particulier,
les alliances conclues entre certaines sociétés de biotechnologies, ou bien entre des entreprises et
les laboratoires universitaires ont parfois comme point de départ 'appartenance de salariés des
deux organisations a la méme promotion universitaire. Cet élément permet de relativiser le
caractéere construit et planifié des alliances inter-entreprises.

3. Comment caractériser le mode de coordination a l'ceuvre au sein de ces réseaux
d’alliances ?

Dans la section précédente, on a mis en lumiére le fait que des préoccupations centrées sur les
colts pourraient ne pas jouer un réle prédominant dans les stratégies d’alliances observées dans
ce secteur. C’est pourtant la I'argument évoqué le plus souvent en économie pour justifier
l'arbitrage trés répandu entre « faire ou faire faire ». En effet, I'externalisation d’une activité peut
permettre de diminuer les colts a différents niveaux : avantages en termes de colts de production,
dans la mesure ou il peut étre rentable de faire faire cette activité par une entreprise spécialisée si
cela comporte des rendements d’échelle croissants ; avantages en termes de colts de transaction
et d’organisation selon les nombreux développements a la fois théoriques et empiriques dans le
sillage de l'article fondateur de Coase (1937). En effet, ce choix entre faire ou faire faire pourrait
étre le résultat d’'un arbitrage entre des codts de transaction issus de I'utilisation du systeme des
prix (ou coordination marchande) et des colts d'organisation qui augmentent lorsque la firme
multiplie ses activités en interne par le biais d’une coordination hiérarchique.

Les préoccupations en termes de colts étant sans doute présentes mais non prédominantes, il
semble qu’une recherche de complémentarité corresponde de facon plus nette aux stratégies
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d’'alliances mises en ceuvre. On retrouve ici un résultat développé au début des années 1970 par
Richardson (1972), qui fonde son analyse sur deux concepts : la nature de I'activité de I'entreprise
et la compétence propre a I'entreprise. Cette compétence est congue comme un ensemble de
connaissances, d'expériences, de savoir-faire, qui concernent aussi bien une maitrise technique
dans le cadre du processus d’'innovation ou de production, qu'un savoir-faire dans le domaine du
management. A partir de ces deux concepts - activité et compétence - l'auteur définit les activités
similaires (activités qui nécessitent les mémes compétences) et les activités complémentaires
(activités qui correspondent a différentes phases d'un processus de production). Ceci permet a
Richardson de formuler deux hypothéses de travail : une hypothése de similitude, selon laquelle
les activités que regroupe une firme ont une forte tendance a étre similaires ; une hypothese de
complémentarité, selon laquelle les activités complémentaires doivent étre coordonnées ex ante,
ce qui requiert des compétences & la fois productives et organisationnelles propres a la firme'”.
Ainsi, selon Richardson, c’est la nécessité de coordonner des activités a la fois complémentaires
mais dissemblables qui est la raison principale de l'existence de réseaux complexes de
coopération et d'association. Ces alliances ne peuvent étre des transactions purement
marchandes dans la mesure ou ce n'est pas un ajustement quantitatif de I'offre et de la demande
qui est requis, mais plutét une correspondance a la fois quantitative et qualitative entre les plans
de production de deux entreprises. Ces alliances se distinguent en outre d’'une coordination
purement hiérarchique (interne a la firme), qui serait inopérante puisque les activités sont
dissemblables. Cette grille de lecture théorique fondée sur la nature des relations au sein d'un
réseau d’entreprises dans le cas d’'une complémentarité des activités semble ici particulierement
éclairante. Elle souligne la spécificité du mode de coordination en ceuvre dans ces alliances, qui se
distingue, selon Richardson, des deux pdles que sont le marché et la hiérarchie'®.

Dans le cadre de notre analyse, on retrouve en effet le réle que joue la complémentarité dans les
alliances qui se nouent entre des entreprises de biotechnologies et les différents partenaires, a la
fois pour la phase de recherche/découverte, les phases pré-clinique et clinique, ainsi que pour la
commercialisation. En outre, I'hypothése d’une logique propre a ces alliances, qui fonctionneraient
selon un mode de coordination distinct, nous parait intéressante pour comprendre les
comportements des entreprises de ce secteur. Cette question d’'un mode de coordination
spécifique, propre au réseau, a fait I'objet d’'une littérature abondante depuis une vingtaine
d’années'®, & la suite de I'article de Richardson et des travaux de Williamson (1985, 1991). Si I'on
se penche plus spécifiquement sur les réseaux d’alliance centrés autour de l'activité de R&D,
l'analyse des modes de coordination nécessite d’approfondir la compréhension des processus de
création de connaissances (Renou, 2004), qui dépasse le spectre de ce travalil.

Il Quel est I'impact observé des alliances sur les performances d’innovation ? Résultats
empiriques sur données d’enquétes

Aprées avoir analysé les principales formes que prennent les alliances inter-entreprises dans le
secteur bio-pharmaceutique, les objectifs poursuivis et les logiques de fonctionnement de ces
alliances, la question qui se pose est de savoir dans quelle mesure ces alliances favorisent-elles
linnovation dans le secteur. Pour répondre a cette question, la méthode utilisée est une revue de
littérature des résultats d’études terrain publiées depuis une dizaine d’années sur la base
d'enquétes réalisées auprés d’échantillons d’entreprises incluant le plus souvent de grands
laboratoires pharmaceutiques et des sociétés de biotechnologie.

Avant d’analyser ces résultats d’enquétes, il est nécessaire de s’interroger sur le mode de mesure
de ces performances. L’indicateur communément utilisé est le taux moyen de succes par
composant, calculé comme étant le nombre de composants ayant complété I'ensemble des cing
premieres phases de R&D (la phase de découverte, la phase pré-clinique, les trois phases de
développement clinique jusqu’a I'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché) par rapport
au nombre total de composants en phase de découverte (Powell & al 1996, Powell & al 1999,

'7 Ces deux hypothéses sont clairement identifiées et analysées dans de nombreux travaux (Ravix 1991, Quere & al 1997).

'8 Cette approche est donc en nette opposition avec la conception des accords de coopération comme formes hybrides, intermédiaires
entre marché et hiérarchie, selon Williamson (1985, 1991).

'9 On peut citer par exemple les travaux de Powell (1990), Lazonick (1991), Hodgson (2002), Baudry (2004).
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DiMasi 2001, Arora et al 2001, Danzon et al 2005). A linstar de I'étude de Danzon et al (2005), il
est possible d’aller plus loin dans le détail de I'analyse et de calculer un taux moyen de succeés par
composant pour chacune des phases du processus de R&D?°. Cette mesure de la performance
d’'innovation des entreprises a pour avantage essentiel son opérationalité, au vu des données
disponibles. Cependant, cet indicateur peut étre biaisé dans la mesure ou une entreprise prenant
plus de risques (et ayant un plus grand nombre de composants en phase de découverte), aura une
moindre performance en innovation qu’une entreprise adoptant une stratégie plus sélective, en se
limitant aux projets les plus prometteurs. En outre, on enregistre une grande différence de taux de
succés d’'innovation entre classes thérapeutiques (Danzon et al, 2005)%', ce qui rend difficile la
comparaison des performances d'innovation entre des entreprises positionnées sur des classes
thérapeutiques différentes.

1. Peut-on parler d’'un impact positif des alliances sur les performances d’'innovation ?

La premiére étape de I'analyse porte sur la question de savoir si le fait d’avoir établi une alliance
dans le cadre du processus de R&D d’un médicament donné avec une ou plusieurs entreprises
partenaires est un facteur de performance d’innovation, c'est-a-dire contribue a 'augmentation de
la probabilité de succeés de ce médicament. La réponse a cette question est loin d’étre évidente
dans la mesure ou une partie importante de la littérature théorique en économie souligne les
difficultés et les risques que comporte un accord de coopération établi avec une entreprise
partenaire. En effet, dans la théorie des contrats, les hypothéses d’opportunisme des agents et
d’asymétrie d'information rendent particulierement incertaine l'issue d’un contrat de coopération. Il
est en effet difficile de surveiller le bon déroulement du contrat, qui de surcroit est caractérisé par
une certaine incomplétude. Dans un environnement incertain, ou on ne peut prévoir I'ensemble
des états de nature (ou événements) possibles, dés que le contrat ne se dénoue pas dans l'instant
et gqu’il s’inscrit dans la durée, il est impossible de faire figurer de fagon exhaustive 'ensemble des
engagements des parties contractantes. Dans cette perspective théorique, les risques d’échec de
la coopération sont donc importants et le lien entre alliances et performances d’innovation ne sont
pas établis a priori.

L’enquéte réalisée par Pisano (1997) auprés d’un échantillon d’entreprises® explore précisément
cette piste. L’auteur tente de tester empiriquement une hypothése selon laquelle les alliances sont
négativement liées aux performances d’innovation des entreprises, sur la base du concept de
sélection adverse établi par Akerlof (1970) dans un article fondateur. Pisano suggére qu'il peut
exister un probléme lié au fait que les entreprises externaliseraient (sous forme de contrats de
licence par exemple) en priorité les activités relatives aux composants les moins prometteurs. La
grande entreprise gére ainsi son portefeuille de molécule en externalisant celles pour lesquelles la
probabilité de commercialisation est faible, ce qui lui permet de consacrer a leur développement
moins de ressources. Cette stratégie n’est envisageable que dans un contexte d’asymétrie
d’'information, dans lequel I'entreprise sous-licence a moins d’'information sur la qualité du projet de
recherche que I'entreprise qui accorde la licence. Dans ce cadre, la probabilité de succés du projet
de R&D réalisé sous contrat de licence est plus faible, non pas parce que les alliances ne sont pas
performantes mais parce qu’il existe un biais de sélection des projets ex-ante.

Cette stratégie menée par les entreprises, qui consiste a utiliser cette asymétrie d’information aux
dépens de l'entreprise partenaire, a un effet important sur la qualité des biens et sur le
fonctionnement du marché, dit effet de «lemons »*. Le principe, qui suit la logique de
fonctionnement établie par Akerlof, est le suivant. Les entreprises potentiellement sous-traitantes

% par exemple pour la phase 1 de développement clinique, le taux de succés est le nombre de composants ayant achevé la phase 1 de
développement clinique par rapport au nombre total de composants qui étaient en phase de découverte. Cela nécessite de suivre
chacun des composants individuellement a travers le processus, le temps écoulé entre deux phases pouvant varier.
2 Par exemple, dans I'étude de Danzon et al (2005), la probabilité qu’'un composant en phase Ill clinique obtienne I'autorisation de mise
sur le marché de la FDA est de 22 points inférieure a la moyenne générale de I'échantillon pour les composants du systeme nerveux
central et de 21 points supérieur & la moyenne pour les composants de la classe thérapeutique des traitements hormonaux.
L’échantillon est composé de 260 projets de recherche dans le domaine des biotechnologies aux Etats Unis, suivis sur une période
de 15 ans (1981-1996).
Ce terme « lemons » désigne les voitures d’occasion de mauvaise qualité qui sont au centre de la démonstration menée par Akerlof
(1970) dans son article fondateur.
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savent que les projets de R&D peu prometteurs sont fréquemment proposés, mais ne peuvent
déterminer si celui qu’on leur propose est un projet de bonne qualité ou non. Par conséquent, elles
sont incitées a négocier trés fermement les clauses du contrat, afin de se protéger contre
I'éventualité que le projet proposé est de mauvaise qualité. De son cété, I'entreprise qui accorde la
licence aura plus de mal a rentabiliser le contrat de coopération et sera par voie de conséquence
incitée a ne proposer que les projets les moins prometteurs. Le résultat sur le marché est que les
bons projets sont supplantés par les mauvais et les seules alliances qui se nouent portent sur des
projets a probabilité de succés faible. Face a cet effet de «lemons » ou « sélection adverse »,
Pisano (1997) souligne deux résultats importants de son analyse : tout d’abord, un médicament
développé dans le cadre d’'une alliance a une probabilité de succes plus faible qu’un médicament
développé en interne ; et par conséquent, l'intégration verticale est amenée a se développer bien
plus que les dispositifs d’ententes inter-entreprises dans les activités de biotechnologie.

La confrontation de ces résultats avec ceux obtenus par d’autres analyses montre que le débat
reste ouvert. En effet, cette analyse empirique de Pisano (1997) a été largement remise en cause
dans la littérature (Nicholson & al 2003, Danzon & al 2005), les auteurs évoquant entre autres la
composition de I'échantillon. Les conclusions de Pisano détonnent avec les résultats obtenus par
ailleurs (Arora & Gambardella 1994, DiMasi 2001). DiMasi (2001), par exemple, réalise une
enquéte® sur les médicaments du paradigme pharmaco-chimique exclusivement (donc sans
prendre en compte les sociétés de biotechnologie) au Etats-Unis, en étudiant les taux de réussite
et les abandons en cours de processus de R&D. Cette étude met en valeur le fait que le taux de
réussite des médicaments est plus élevé pour ceux qui ont fait 'objet d'une alliance avec un
partenaire au cours du processus de R&D (une licence dans la majeure partie des cas)®.
L’interprétation formulée par l'auteur est que la perspective de conclure une alliance pour une
molécule donnée incite les entreprises a mener une sélection plus poussée des molécules
candidates. Cette sélection plus forte dans la phase pré-clinique peut contribuer a diminuer le taux
d’échec au sein du processus d’'innovation, et ainsi en améliorer les performances. DiMasi (2001)
se situe donc dans une perspective tres différente de celle de Pisano (1997), en supposant que les
alliances portent non pas sur des projets de recherche a faible potentiel, mais au contraire sur des
projets sélectionnés comme ayant une probabilité de succés plus élevée a priori.

Danzon et al. (2005) vont plus loin dans I'analyse, en étudiant les différences de taux de succeés
des molécules entre les trois phases de développement clinique, en tenant compte de
caractéristiques des entreprises qui participent aux alliances comme le niveau d’expérience dans
la catégorie thérapeutique et la taille de I'entreprise®®. Les contrats d’alliances pris en compte dans
I'échantillon étudié sont des contrats de licence. Ainsi, pour la phase | de développement clinique,
la probabilité de succeés d’'un composant n’est pas plus élevée si cette phase a fait I'objet d’'une
alliance. Par contre, en ce qui concerne les phases Il et Il de développement clinique, la
probabilité de succés est nettement plus élevée si ces phases ont fait I'objet d’'une alliance : pour
la phase I, la probabilité de succés est de 9 points supérieure a la moyenne si une alliance est
intervenue, et de 14,1 points supérieure pour la phase lll.

L’interprétation que donnent les auteurs de cette différence entre les phases cliniques du lien entre
alliances et probabilité de succeés du processus de R&D se rapproche de I'analyse de Pisano
(1997) sur un effet de « lemons », sans pour autant en confirmer les résultats. En effet, lorsqu’on
analyse les caractéristiques des entreprises partenaires, il s’avére que le fait de faire intervenir un
contrat de licence au cours de la phase | clinigue a un impact négatif sur la probabilité de succes
du composant dans le cas ou l'entreprise qui accorde la licence est de petite taille, et ou
I'entreprise sous licence est de petite ou moyenne taille. Les auteurs font I'’hypothése qu’un effet
de « lemons » conforme a celui décrit par Pisano pourrait concerner la phase | lorsque I'entreprise
sous licence a une expérience limitée et ne sait pas identifier les contrats de licence a faible
potentiel de développement. En fait, les entreprises de petite taille ont suffisamment de
compétences et de ressources pour mener a bien la phase |, qui est relativement simple et peu
colteuse. Elles auraient donc tendance a externaliser les projets peu prometteurs en priorité, les

2 || s'agit d’'un échantillon de 671 nouvelles molécules chimiques ayant fait I'objet d’'une demande d’autorisation d’investigation par des
entreprises aux Etats-Unis entre 1981 et 1992.

Le taux de succés des molécules développées en interne est de 12.3%, contre 37.3% pour celles développées dans le cadre
d'alliances, pour la période 1990-1992 (DiMasi, 2001).
% | ’échantillon est composé de 900 entreprises basées aux Etats-Unis, dans le secteur de la bio-pharmacie (donc incluant les sociétés
de biotechnologies), sur la période 1988-2000.
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entreprises de petite et moyenne taille sous-licence subissant les effets de I'asymétrie
d’information de par leur manque d’expérience. Par contre, cet effet de « lemons » n’est pas vérifié
pour la phase | lorsque I'entreprise donneuse d’ordre est de moyenne ou grande taille, ni lorsque
I'entreprise sous licence est de grande taille. Ce dernier point va dans le sens de I'’hypothése selon
laquelle I'expérience est utile pour se prémunir des contrats de licence sans potentiel de
développement.

Les phases Il et lll ont des probabilités de succeés plus élevées lorsque la phase est réalisée sous
forme dalliance plutét qu’en interne. L'effet de «lemons » semble donc absent pour ces deux
autres phases. En outre, en ce qui concerne les phases Il et lll, la probabilité de réussite est
d’autant plus élevée que I'un des partenaires est une entreprise de grande taille. Les auteurs
observent a nouveau ici le réle que joue I'expérience dans la réussite des stratégies d’alliances.
Par conséquent, I'étude de Danzon et al (2005) remet au centre de l'analyse le probleme
d’asymétrie d’information dans la conclusion de contrats d’alliances entre les partenaires. La faible
visibilité concernant le potentiel commercial que représente un composant en phase clinique peut
donner lieu a un phénoméne d’externalisation des projets les moins prometteurs. Les résultats de
cette étude permettent cependant de montrer que cet effet de « lemons » identifié par Pisano
(1997) dans le secteur de la bio-pharmacie, reste limité dans les faits car I'expérience des
entreprises permet de contourner cet écueil. En outre, 'expérience contribue non seulement a
sélectionner les bons projets et donc limiter 'asymétrie d’information, mais permet aussi de mieux
gouverner les relations de partenariat dans le cadre du contrat d’alliance. Les auteurs mettent ainsi
en lumiere un autre facteur déterminant du succes du processus de R&D dans le cadre des
alliances, en faisant référence aux compétences organisationnelles des entreprises dans le
management des alliances, compétences qui restent difficiles a mesurer au niveau empirique.

Cette analyse de l'impact de I'expérience sur le succés des relations de coopération inter-
entreprises traduit en réalité une conception spécifique de lentreprise dans le systéme
économique, faisant intervenir le role de I'apprentissage et des compétences accumulées pour
comprendre les différences de performances entre les firmes. On retrouve ici la question centrale
posée par Penrose (1959) qui porte sur l'analyse des différences de croissance entre les
entreprises. Dans son ouvrage fondateur sur la théorie de la croissance de la firme, elle montre
que les différences de croissance sont le résultat de ressources internes aux firmes, en particulier
des compétences en management développées au sein de la firme. Ce travail a donné lieu a de
nombreux approfondissements, en particulier les approches « basées sur les ressources » et
« basées sur les compétences » selon les travaux de Foss (1993). De fagon plus spécifique,
lanalyse du rble de I'expérience et des routines, menée par Nelson et Winter (1982), met en
valeur le fait que la croissance dépend au moins en partie des choix qui ont été faits en matiere de
positionnement, d’investissement, de compétence et d’expérience accumulée.

La question qui pourrait étre posée dans le cadre de I'analyse des alliances dans le secteur bio-
pharmaceutique serait de savoir s’il est possible de détecter des phénoménes de « dépendance
de sentier » en lien avec les alliances passées avec des entreprises partenaires. En effet, le type
d’'alliances déja conclues et les types de partenaires avec lesquels une coopération a déja été
instaurée pourrait jouer un réle déterminant sur les partenariats futurs®’. Plus encore, des
phénomeénes de « lock-in » pourraient étre observés, dans la mesure ou certains choix peuvent
entrainer un phénomeéne d’enfermement dans une trajectoire, de laquelle il est parfois impossible
de sortir. Des relations trés étroites avec des partenaires peuvent enfermer une entreprise dans
une activité liée aux technologies existantes, ce qui constitue parfois un désavantage en période
de changement technologique drastique (Powell & al, 1996). Ce type de phénoméne a été mis en
lumiére dans le secteur de 'automobile (Afuah, 2000) et pourrait faire I'objet d’analyses empiriques
complémentaires en ce qui concerne le secteur bio-pharmaceutique.

%7 Ainsi, le rapport de Deloitte Research (2005, note 8) met en valeur le fait que I'expérience d’une alliance avec un laboratoire
universitaire est un facteur déterminant de la conclusion de nouvelles alliances avec ce type d’organisation.
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2. Ce lien entre alliances et performances d’innovation est-il de méme intensité quelles que
soient les caractéristiques de I'alliance ?

Pour répondre a cette question sur la base de résultats d’enquétes, il faut noter que les études
empiriques disponibles dans la littérature ne produisent pas de résultats sur les taux de succes
des composants en fonction du type d’alliances. En effet, les études exploitent des bases de
données constituées a partir d’enquétes menées aupres d’échantillons d’entreprises du secteur,
par des organismes spécialisés et non par les auteurs des articles. Par conséquent, certaines
données, pourtant utiles pour étudier le phénoméne des alliances inter-entreprises, ne sont pas
disponibles. Par exemple, comme le déplorent Danzon et al (2005), il est le plus souvent
impossible de connaitre les termes des différents contrats et leurs effets sur le déroulement de la
coopération, le mode de formation des alliances et les critéres de choix des partenaires.

Malgré ce manque de données, deux résultats permettent de faire un lien entre certaines
caractéristiques qualitatives de lalliance et les performances dinnovation: la centralité de
I'entreprise dans I'alliance, et la temporalité de I'alliance par rapport a la phase de développement
de I'entreprise.

En effet, 'enquéte de Powell & al (1999) étudie dans quelle mesure la position qu’occupe une
entreprise de biotechnologie?® dans un réseau d’alliances, et en particulier son degré de centralité
dans le réseau®, a un impact sur les performances de cette entreprise. On retrouve ici le concept
de firme-pivot développé par Frery (1997), selon lequel les réseaux sont structurés autour d’'une
entreprise qui occupe une place centrale et qui coordonne les activités des différentes entreprises
partenaires. Dans I'enquéte (Powell et al 1999), les partenaires avec lesquels les entreprises
étudiées concluent des alliances sont essentiellement des sociétés de biotechnologies, des grands
laboratoires pharmaceutiques et des instituts de recherche publics ou privés. Les résultats de
'étude montrent que le fait d’occuper une place centrale dans un réseau est un facteur
déterminant du nombre de brevets déposés, d’un chiffre d’affaires plus élevé et d’'une croissance
plus rapide de la taille des entreprises (mesurée par I'effectif)*®. De plus, les entreprises centrales
obtiennent une quantité plus importante de financements extérieurs de la recherche, tels que des
bourses ou contrats publics de recherche, des sommes pergues au titre du sponsoring privé de la
recherche, ainsi que des royalties issues de la vente de licences. Un autre résultat intéressant
porte sur le lien entre la centralité et la dispersion de l'actionnariat. En effet, avoir une place
centrale dans un réseau est inversement corrélé a la dispersion de I'actionnariat. L’hypothése
formulée par les auteurs porte sur le fait que la centralité semble faciliter 'acces a des sources de
financement qui permettent d’éviter la dispersion de I'actionnariat.

Ces résultats apportent un élément supplémentaire a la réflexion sur le role des allliances, car sile
fait de participer a2 un réseau d’alliance semble étre aujourd’hui un facteur déterminant pour
participer a la course a l'innovation, un enjeu supplémentaire porte sur la place occupée dans le
réseau. Cet élément permet d’éclairer sous un angle nouveau le phénoméne observé de relations
inter-entreprises duales, a la fois coopératives et concurrentielles. En effet, les réseaux étant des
structures mouvantes, en perpétuelle évolution et recomposition, les liens de coopération
s’accompagnent de relations de lutte d'influence ou I'enjeu est de se positionner de fagon centrale
en gagnant sur ses partenaires la course aux alliances stratégiques. Coopération et concurrence
cohabitent donc au sein des réseaux, les enjeux de la concurrence portant moins sur les parts de
marché que sur la position a acquérir au sein des réseaux d’alliances stratégiques.

La deuxieme caractéristique des alliances mise en relief dans la littérature empirique, comme
ayant un impact sur les performances d’'innovation des entreprises du secteur bio-pharmaceutique,
est la temporalité des alliances. En effet, le moment choisi pour conclure des alliances joue un réle
important sur la croissance de I'entreprise, d’aprés I'enquéte menée par Niosi (2003). Certaines
alliances sont par exemple conclues trop rapidement par rapport a la phase de développement de

% || s’agit donc d’une étude de la centralité des entreprises de biotechnologie uniquement. Cette étude est basée sur un échantillon de
388 entreprises basées aux Etats-Unis, pour lesquelles les alliances sont comptabilisées sur la période 1988-1997.

® Le degré de centralité est mesuré par l'ndice de Bonacich, qui tient compte du nombre d’entreprises connectées directement ou
indirectement a I'entreprise centrale et de la fagon dont les entreprises périphériques sont connectées entre elles.

% Ces résultats sont aussi présents dans une étude préalable de Powell & al (1996) basée sur un échantillon plus petit et sur une
période d’'investigation plus étroite (1990-1994 au lieu de 1988-1997 dans I'étude suscitée de 1999).
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lentreprise et peuvent constituer un frein a linnovation. Dans le cas d'une entreprise de
biotechnologie, un contrat de « out-licensing » peut avoir été conclu avec un partenaire de fagon
prématurée. L’entreprise de biotechnologie n’aura ni I'expérience ni la crédibilité suffisante pour
valoriser a sa juste valeur l'innovation réalisée en interne. Cet effort d'innovation ne pourra pas
contribuer a la croissance et au développement de I'entreprise en question. Le rble de la
temporalité est donc une variable a prendre en compte dans I'étude du lien entre alliances et
performances d’innovation.

3. Perspective dynamique et évolution des alliances

Ces réseaux dalliances, qui comme on l'a souligné, constituent un élément saillant de
I'architecture du secteur de la bio-pharmacie aujourd’hui, sont-ils amenés a marquer durablement
lorganisation des relations inter-entreprises ? Lorsqu’on s’interroge sur les perspectives
d’évolution du secteur, plusieurs hypothéses peuvent étre formulées. Selon une premiere
hypothése, on peut considérer que cette multitude d’accords de coopération correspond a une
étape temporaire, suivie ensuite par une transformation soit vers la rupture de 'accord, soit vers
une intégration verticale des entreprises partenaires. Cette premiére hypothése prend sa source
dans les travaux de Williamson (1985), selon lequel les alliances sont instables et temporaires et
aboutissent a plus ou moins long terme a un phénoméne de concentration des entreprises. En
effet, selon Williamson®', dés lors que la spécificité des actifs augmente, lincertitude sur le
comportement coopératif du partenaire devient trop importante et la structure de gouvernance®
choisie par les entreprises pour réaliser la transaction est I'intégration verticale. Cette intégration
verticale permet de passer d’une coordination hybride® (marché-hiérarchie) a une coordination
exclusivement hiérarchique.

Cette conception des alliances inter-entreprises pose deux problemes se situant a des niveaux
d’analyse différents. D’un point de vue théorique, le mode de coordination des alliances, qui se
situe quelque part entre deux extrémités d’'un continuum entre marché et hiérarchie, devient un
concept flou. La catégorie « forme hybride » est une catégorie aux contours mal définis (Lazonick
1991, Hodgson 2002, Baudry 2004), dont les principes de fonctionnement restent a préciser.

D’un point de vue empirique, I'hnypothése d’'une généralisation des phénoménes d’internalisation
verticale comme aboutissement des réseaux dalliances ne semble pas correspondre aux
évolutions observées. S'il est clair qu'on a assisté a un phénoméne massif et généralisé de
concentration d’entreprises dans ce secteur (cf. la contribution de C. Jourdain-Fortier dans cet
ouvrage), ces concentrations répondent plus a une logique financiere qu’a une logique de
coordination des systéemes d’innovation et de production des entreprises. La tendance depuis 1995
montre que la prolifération des accords de coopération persiste alors méme que le secteur ne
cesse de se concentrer (Hamdouch et Depret, 2000). Ainsi, concentration et alliances de
coopération semblent — au moins en partie — compatibles dans ce secteur.

Une deuxieme hypothése alternative consiste a considérer que ces accords de coopération ont
des durées de vie trés variables, les accords de long terme® n’aboutissant que rarement a un
processus d’intégration. L’alliance, en particulier dans le cadre du processus de R&D, est alors un
accord stable dans le temps, qui peut porter sur un ou plusieurs projets de recherche successifs.
Les résultats des données d’enquéte vont plutdt dans le sens de cette deuxieme hypothése. Par
exemple, I'enquéte de Powell & al (1996) montre que le nombre et la diversité* des alliances pour
chaque entreprise de biotechnologie enquétée tend a s’accroitre sur la période étudiée (1990-
1994). Mais le comportement d’alliance (nombre et diversité des alliances) de ces entreprises n’est
pas corrélé a I'age de l'entreprise ni a sa taille. Or, si les alliances devaient aboutir a une
concentration d’entreprises, le nombre de collaborations dans lesquelles I'entreprise est impliquée

8" |l faut noter cependant que cette hypothése d’une transformation spontanée de la coopération inter-entreprise en intégration verticale
n’est plus présente de fagon explicite dans les travaux plus récents (Williamson 1991).

% |es structures de gouvernance ou arrangements contractuels désignent un mode de coordination entre des agents économiques qui
interagissent dans le cadre d’une transaction (Williamson, 1985, 1991).

% Cf. section précédente.

% Par exemple les alliances de type joint-venture.

% En moyenne, les entreprises ont chacune conclu des alliances de chaque type (R&D, financement, marketing, joint-venture), a
I'exclusion des alliances de production et d’essais cliniques, qui ne sont pas présentes dans toutes les entreprises.
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devrait étre plus faible pour une entreprise de plus grande taille et plus agée. En effet, la taille
importante des entreprises devrait étre le résultat d’un processus d’internalisation d’activités qui
faisaient jusque la I'objet d’'un accord de coopération externe. Ce résultat d’enquéte ne permet pas
cependant de trancher de fagon déterminée sur I'évolution et I'avenir des accords de coopération,
des études longitudinales supplémentaires seraient a ce titre précieuses.

Dans cette perspective, Hamdouch et Depret (2001) ont formulé une série d’interprétations qui
pourraient étre éclairantes pour comprendre les origines de ce phénoméne observé
empiriquement par Powell & al (1996). En effet, ces deux auteurs défendent l'idée selon laquelle
on ne devrait pas, dans un avenir proche, assister a un rachat massif de sociétés de
biotechnologies par les grands groupes pharmaceutiques, et ceci pour plusieurs raisons. Tout
d’'abord, les sociétés de biotechnologies sont pour la plupart spécialisées par plate-formes
techniques (génomique, protéomique, bio-informatique, chimie combinatoire, criblage a haut débit,
drug delivery...). Donc les grands groupes qui veulent innover en internalisant ces structures,
doivent réaliser des acquisitions massives et diversifiées dans ces différents domaines, car il est
aujourd’hui difficile de déterminer quel type de plate-forme technique sera a terme la plus
prometteuse. Ces acquisitions sont donc a la fois trés colteuses et trés risquées : une société
concurrente peut développer une technique plus efficace, ce qui rend I'acquisition vite obsoléte.
Par ailleurs, une entreprise de biotechnologies fonctionne souvent grace aux découvertes d'une
équipe de chercheurs ultra spécialisés dans un domaine donné. Un rachat peut occasionner une
fuite des cerveaux, et dans ce cas la société acquise devient en quelque sorte une coquille vide.
Enfin, de nombreuses sociétés de biotechnologies sont des nceuds stratégiques, au coeur d’un ou
plusieurs réseaux. Un rachat peut faire perdre a cette société sa fonction de firme-pivot dans ce
réseau, qui, si 'on en croit un résultat développé dans la section précédente, est un facteur
déterminant de ses performances d’innovation. Ainsi, un rachat d’entreprise de biotechnologie peut
faire perdre au grand groupe pharmaceutique une intégration trés précieuse dans un réseau
d’innovation, intégration dont il bénéficiait auparavant de maniére indirecte grace a une alliance
avec des partenaires de ce réseau.

Ces différentes interprétations sont indissociables des spécificités du secteur de haute technologie
gu’est la bio-pharmacie. En effet, I'évolution des réseaux d’alliances en R&D est déterminée a la
fois par une forte incertitude qui porte sur le potentiel commercial des différentes projets de
recherche en biotechnologies et par le caractére immatériel des actifs favorisant I'innovation :
compétences technologiques des chercheurs, niveau de qualification, appartenance a un réseau
d’'information et accés a cette information. Par conséquent, l'arbitrage a long terme entre
internaliser et coopérer, qui constitue un enjeu stratégique essentiel pour les entreprises, ne peut
se comprendre sans tenir compte des caractéristiques organisationnelles du processus de R&D
dans ce secteur.
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Conclusion

Un certain nombre de résultats émergent de notre travail. Tout d’abord, I'analyse des types
d’'alliances observés dans le secteur bio-pharmaceutique met en valeur le fait que les formes
organisationnelles sont indissociables des formes juridiques des contrats de coopération. En
particulier, le choix entre joint-venture et contrat de licence peut s’expliquer par des éléments
inhérents a la complémentarité des compétences ainsi quau degré d’interpénétration des
systemes d’innovation des entreprises partenaires. Ensuite, les résultats sur données d’enquétes
mesurent I'impact des alliances sur les performances d’innovation des entreprises et permettent de
comprendre de fagon détaillée dans quels cas un « effet de lemons » peut éventuellement jouer
sur les probabilités de succes d’'un médicament. L’analyse qualitative des alliances souligne par
ailleurs limpact que joue la centralité d'une entreprise dans un réseau sur ses performances
d’innovation, traduisant par la-méme la pertinence du concept de firme-pivot. Enfin, des résultats
d’enquéte semblent indiquer une tendance vers la multiplication des alliances, qui n’aboutiraient
pas a une intégration verticale a terme, tendance qui doit étre confirmée par des enquétes
complémentaires.

Ce travail suscite un retour sur les enjeux analytiques d’une étude focalisée sur le réle économique
des réseaux d'alliances inter-entreprises. En effet, une analyse centrée non plus sur I'entreprise
mais sur les liens entre les entreprises pousse a s’interroger sur ce qui constitue I'unité d’analyse
pertinente. Est-ce linterstice entre les entreprises partenaires, ou bien est-ce 'ensemble des
entreprises qui participent au partenariat ? Quels sont les contours de cette unité d’analyse ? La
question de ce qui constitue 'organisation économique pertinente pour I'analyse d’un systéme
d’alliances semble non élucidée.

A ce titre, trois alternatives pourraient étre discutées. On pourrait considérer que les contours de
I'organisation économique seraient ceux du réseau d’alliances pris dans son ensemble, a l'instar
du concept de firme-réseau développé par Guilhon (1992), ou bien les contours d’'un plus petit
noyau dur constitué d’entreprises étroitement reliées au coeur d’'un réseau plus large, ou encore
les frontieres juridiques de chaque entreprise participant au réseau selon une approche plus
traditionnelle. Finalement, ces interrogations autour de la définition de I'objet de l'analyse
aboutissent a une question plus large, comme le souligne B. Baudry (2004) : les frontiéres
traditionnelles de la firme, basées sur des critéres juridiques, coincident-elles aujourd’hui avec les
limites de ce qui forme une organisation économique ?

Dans le cadre spécifique de notre étude, considérer que I'organisation économique pertinente est
le réseau d’alliances présente un intérét certain au regard de notre problématique, mais pose un
certain nombre de difficultés. En particulier, cela revient a passer sous silence une fonction
fondamentale de I'entreprise qui est de créer une relation d’emploi entre un employeur et des
employés, celle-ci étant délimitée par les frontiéres juridiques des entreprises (Baudry, 2004). La
structuration des relations inter-entreprises en réseaux d’alliances dans le secteur de la
pharmacie, mais aussi dans un grand nombre d’autres secteurs, tend a faire perdre de vue le fait
que les frontiéres légales de la firme correspondent a une réalité concrete irréductible, celle de la
relation employeur-employé dans le cadre du contrat de travail (Thévenot et Valentin, 2003).
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