


LA LUTTE CONTRE LES MALADIES INFECTIEUSES
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A I'heure ou I'on commence a analyser les conséquences
économiques de I'épidémie de SRAS, aucun pays ne peut plus
semble-t-il, ignorer ou sous-estimer I'incidence négative que
peuvent avoir les maladies infectieuses sur la durabilité de la
croissance économique. Ces maladies font toujours plus de
victimes dans le monde et leur impact économique et social,
notamment celui du VIH/sidae fait qu’augmenter
inexorablement.

La communauté mondiale doit & I'évidence redoubler d’efforts

pour prendre en charge les colts humains, sociaux et économiques

des maladies infectieuses. Les programmes d’aide publique au

développement, de coopération scientifique et de développement,

ainsi que les stratégies déployées pour remédier aux défaillances

du marché, sont autant d’instruments a mobiliser pour enrayerigcrétaire général de I’OCDE
recrudescence des maladies infectieuses. Mais ce qui manquérnald J. Johnston
plus a I'heure actuelle, c’est un partenariat international digne de

ce nom, dans lequel les pays de I'OCDE auraient un rdle capital a

jouer pour mettre en place I'un des principaux piliers de la

durabilité : la santé pour tous.

Cette brochure a été préparée a l'issue de la Conférence sur la biotechnologie au service de la lutte
contreles maladies infectieuses qui a été accueillie par le gouvernement portugais, la Fondation
Gulbenkian et ses partenaires a Lisbonne en octobre 2002. Elle passe en revue une partie des outils
disponibles actuellement pour lutter contre les maladies infectieuses. Y sont évoqués certaines
expériences réussies, mais également les nombreux défis qu’il nous faut relever notamment pour faire
en sorte que les partenariats public-privé assurent la fourniture des médicaments et vaccins nécessaires
tirer parti des formidables progrés des sciences de la vie et de la technologie pour prévenir et traiter les
maladies et trouver de nouveaux moyens pour que les retombées positives des droits de propriété
intellectuelle soient plus largement partagées. Tous ces aspects ont désormais leur place dans le déba
international. Mais les pays Membres de 'OCDE ont un rdle particulier a jouer dans la solution de ces
problémes puisqu’ils sont les principaux détenteursdpacités de recherche et développement et de la
puissance commerciale dans le monde.

Si nous voulons que les objectifs du millénaire pour le développement fixés par les Nations Unies et
réaffirmés a l'occasion du Sommet mondial sur le développement durable tenu l'année passée a
Johannesburg, sortent des salles de réunion pour devenir réalité, les pays de 'OCDE devront jouer un
réle de premier plan en faveur de la croissance durable et de la santé a I'échelle de toute la planete. Je
salue donc chaleureusement la publication de cette brochure et jespére qu’elle contribuera a entretenir
la dynamique lancée I'année derniére a la conférence de Lisbonne sur les maladies infectieuses et a
concrétiser les perspectives offertes par la biotechnologie comme instrument de lutte contre les maladies
infectieuses.



PREFACE

La présente brochure, qui réunit plusieurs études de cas, récapitule un certain nombre
d’enseignements relatifs a I'utilisation de la science et de la technologie au service de la lutte
contre les maladies infectieuses.

Les maladies infectieuses, dont beaucoup entrent dans la catégorie «émergentes » ou
« négligées », font chaque année plus de 17 millions de victimes. Cette série d'études de cas
montre que les progrés des sciences de la vie, qu'il s’agisse de la biotechnologie, de la
génomique ou de linformatique, peuvent, s'ils sont bien maitrisés, apporter a 'homme une
aide considérable dans ce nouvel affrontement avec la nature.

Ces études de cas sont tirées des contributions présataéamnférence de 'OCDE su

« La biotechnologie au service de la lutte contre les maladies infectieuses : répondre aux
besoins a I'échelle planétaire », qui s’est tenue a Lisbonne, Portugal, en octobre 2002. Des
experts des secteurs public et privé de plus de 30 pays d’'Europe, d’Amérique, d'Afrique,
d’Australasie et d’Asie ont participé a cette conférence pour examiner comment mettre en
place des politiques internationales cohérentes pour créer des conditions propices aux activités
de recherche et développement sur les maladies infectieuses. L'OCDE assume I'entiére
responsabilité de toute erreur ou omission qui pourrait apparaitre dans les études de cas
présentées dans cette brochure.

La conférence a été accueillie par le gouvernement portugais et la Fundacdo Calouste
Gulbenkian, avec le concours financier de la Fundacdo Luso-Americana para o
Desenvolvimento, de I'Instituto de Cooperacdo Cientifica e Tecnol6gica Internacional, de
Ciéncia Viva, de la Fundacdo Portugal Africa, de la Commission européenne et des
gouvernements du Japon, du Canada et du Royaume-Uni.

L'OCDE exprime sa profonde reconnaissance a toutes ces instances pour leur
contribution a la Conférence de Lisbonne, ainsi qu'au Dr Alexandre Quintanilha et a ses
collegues de l'Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto, qui ont
supervisé I'organisation et la publication des actes de la conférence ; au Dr David Harper,
CBE, responsable de la cherche au ministére de la Santé du Royaume-Uni, qui a présidé la
conférence ; au Dr Philip Minor du National Institute of Biological Standards, Royaume-Uni,
rapporteur ; mais aussi aux nombreux experts qui ont participé a la conférence. Le rapport du
rapporteur de la conférence peut étre consulté a I'adwaesesecd.org/biotechnology.

Unité Biotechnologie

Direction de la Science, de la
technologie et de ’industrie de POCDE
Paris, avril 2003




INTRODUCTION

Alexandre Quintanilha

M. Quintanilha est Président du Sous-groupe

Directeur, Instituto de Biologia Molecular e de "OCDE sur les biotechnologies li¢es a la

Celular Universidade do Porto

santé humaine

L’incidence des
maladies infectieuses ne
fait aujourd’hui aucun
doute.

La faculté d’adaptation
des microorganismes
Sfait qu’ils deviennent
résistants a nos
défenses traditionnelles.

De ce fait la situation
évolue tres rapidement,
comme le montre
Dépidémie récente de
SRAS.

Nul ne peut, dans le monde moderne, douter de I'impact des
maladies infectieuses toujours plus nombreuses et plus présentes dans
les médias, et que nous rencontrons désormais dans notre vie de tous
les jours.

Malheureusement, 'idée couramment répandue selon laquelle
les nouvelles formes de maladies sont aujourd’hui plus fréquentes
gue du temps de nos grands-parents est loin d'étre fausse.
L’évolution des modes de vie, notamment le développement des
voyages, les migrations et la concentration de la population dans les
zones urbaines, souvent a proximité d'animaux, a accéléré la
propagation de nouvelles formes de maladies infectieuses.

Les microorganismes ont une propension naturelle a évoluer et
s'adapter. Conséquence de ce processus naturel et de I'évolution de la
société, de nouvelles maladies apparaissent a un rythme sans
précédent, et 'on assiste a une résurgence spectaculaire de certaines
maladies susceptibles de provoquer des épidémies. Les variants des
microorganismes résistant aux antimicrobiens qui constituent nos
principales défenses se multiplient.

De ce fait, la situation dans le monde évolue a toute vitesse et
parfois de fagon dramatique. Au moment ou ces lignes sont écrites,
par exemple, les effets potentiels d’une nouvelle forme de pneumonie
dite « syndrome respiratoire aigu sévere », ou SRAS, probablement
causée par un «coronavirus » tout a fait nouveau, suscitent des
inquiétudes croissantes au plan mondial. A l'instar de nombreuses
autres maladies infectieuses, le SRAS a des conséquences
désastreuses pour l'homme et menace la croissance, le
développement économique et la prospérité. Plusieurs pays d'Asie
constatent déja une baisse des dépenses de consommation dans les
zones touchées par le virus, ainsi qu'un recul des voyages et du
tourisme. La menace pour l'investissement se profile également de
plus en plus clairement compte tenu de la mobilité du capital.




LES ENJEUX HUMAINS ET ECONOMIQUES

1l est souvent difficile
d’appréhender toutes
les conséquences des
maladies infectieuses
pour Phomme...

...et la sociéte.

Cette étude de cas
illustre la facon dont
les maladies
infectieuses s’auto-
entretiennent...

...et leurs effets
destructeurs sur
’économie.

On parle souvent de l'incidence des maladies infectieuses sur
les personnes, les sociétés et les pays, mais les statistiques utilisées
apparaissent souvent abstraites ou difficiles a comprendre. A en
croire certains médias, les sociétés touchées devraient réussir d'une
fagon ou d’'une autre a s’adapter ou a se relever.

Or, malheureusement, cela n’est pas forcément le cas, surtout
lorsque les épidémies surviennent dans des pays disposant de
relativement peu de moyens de communications et de ressources
publiques limitées. Par définition, les maladies infectieuses s’auto-
entretiennent et leurs effets les plus dévastateurs compromettent
progressivement la durabilité des communautés qu’elles frappent

L'étude de cas ci-apres qui décrit I'incidence de la pandémie
du sida sur le systéme éducatif en Afrique du Sud montre clairement
la fagcon dont les maladies infectieuses s’auto-entretiennent a l'aide
de statistiques suffisamment éloquentes.

Elle a été choisie premiérement pour mettre en perspective la
nature et l'ampleur des problemes causés par les maladies
infectieuses et, deuxiemement pour illustrer la nature et 'ampleur
des dégats économiques causés par ces maladies, méme dans des
économies en transition relativement développées.

Etude de cas n°1.

Incidences systémiques de la pandémie du sida

Trois millions de
personnes sont mortes
du sida en 2001.

Selon les estimations, 40 millions de personnes dans le monde
vivent aujourd’hui avec le sida. Trois millions sont mortes de cette
maladie en 2001. En Afrigue subsaharienne, I'épidémie atteint des
proportions telles que ses effets vont bien au-dela du déces des
malades. La structure et le fonctionnement des sociétés touchées se
dégradent peu a peu. Les statistiques relatives aux effets du sida sur
I'’éducation sont relativement accessibles et révélent I'ampleur de
I'érosion sociale. En admettant qu’'un traitement ou un vaccin
devienne disponible des aujourd’hui, les effets de cette pandémie
persisteraient encore pendant des décennies en raison de la profonde
détérioration du tissu social.
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Le SIDA fait le plus de
victimes chez les 20-
40 ans.

Le sida fait aussi de
nombreux orphelins.

En Afrique du Sud, on
prévoit 2 millions
d’orphelins d’ici la fin
de la décennie, et les
enseignants quittent de
plus en plus
précocement la
profession.

Mais le personnel
enseignant est aussi
touché par le sida.

Investir dans
Uéducation, la carriére
professionnelle et le
progreés économique
devient pratiquement
sans objet.

La conséquence démographique la plus directe du sida est
'augmentation de la mortalité dans les tranches d’age qui affichent
en temps normal le taux de mortalité le moins élevé. Parce que le
sida est une maladie sexuellement transmissible, le taux de
séroprévalence est le plus élevé chez les 20-40 ans, le déces
intervenant le plus souvent entre cing et dix années apres la
contamination. Le sida est la premiére cause de mortalité chez les
adultes de 15 a 44 ans a Abidjan et des adultes de 15 a 59 ans en
Tanzanie.

L'une des conséquences les plus graves du sida est que les
victimes de la maladie laissent de nombreux orphelins.

On compte en Afrique du Sud 10 millions d’enfants scolarisés.
Deux millions devraient devenir orphelins d'ici la fin de la décennie.
Un quart de ces orphelins seront des habitants de la province de
KwaZulu-Natal, ou 36% de la population est séropositive et mourra
du sida. Les effectifs des écoles de cette province ont reculé de 12%
en 1999 et de 24% en 2000. Les enseignants restent par ailleurs de
moins en moins longtemps dans la profession ; cet exode résulte en
partie de I'accroissement de la demande de main-d’oeuvre qualifiée
dans d'autres secteurs de I'économie également saignés par la
maladie. Selon les prévisions, le systéme éducatif aura besoin du
60 000 enseignants supplémentaires en 2008. Le nombre total
d’enseignants est actuellement de 75 000.

Le sida touche également le personnel enseignant, et décime
avant tout la tranche des 35-39 ans, hommes et femmes confondus.
La maladie déstabilise ainsi une grande partie de la région. Elle prive
la société de nombreux de ses éléments les plus productifs et ravage
les infrastructures sociales et économiques.

L'épidémie progresse si vite qu'un suivi mensuel est
nécessaire. Actuellement en Afrigue subsaharienne, une jeune fille
de 15 ans a 52% de chances de vivre jusqu'a 60 ans. En 2010, ce
pourcentage tombera a 30%. Compte tenu de ces sombres
perspectives pour la jeunesse africaine, investir dans I'éducation, la
carriere professionnelle et le progres économique devient
pratiguement sans objet. En Afrique du Sud, le nombre d’enfants
scolarisés baisse actuellement de 2.6% chaque année et le taux

d’absentéisme est en progression.
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La situation du
systeme éducatif a de
profondes
répercussions sur les
autres systemes
sociaux.

Les gouvernants
doivent comprendre
toutes les
conséquences de
Pépidémie de VIH/sida
qui risque notamment
d’aggraver la pauvreté
dans de nombreux

pays.

1l importe d’adopter
une approche
multisectorielle, des
politiques plus
homogenes et des
solutions durables.

Le systéme éducatif fonctionne en liaison avec d’'autres
systémes et d’autres effets sont a prévoir :

e Le nombre d'orphelins dépendants, de jeunes ayant abandonné
leurs études et d’enfants vulnérables ira croissant au sein de la
communauté et dans les populations migrantes.

¢ Les ménages et la communauté seront moins « riches » du fait de
la disparition des soutiens de famille et des nouvelles dépenses
occasionnées.

o Le nombre d’enseignants expérimentés allant décroissant, encore
moins nombreux seront ceux qui pourront guider et influencer la
vie de la communauté.

e L’incidence croissante de la maladie et de la mortalité modifiera
les habitudes de vie et de travail de la communauté.

e Les flux de main-d’'oeuvre qualifiée iront décroissant et ceux de
main-d’oeuvre non qualifiée et dépendante iront croissant.

e Le travail des enfants dans les champs et a la maison pourrait
devenir plus fréquent.

Les gouvernants ont considéré I'épidémie de VIH/sida presque
exclusivement comme un probleme de santé publique et ont rarement
pris la mesure des enjeux qu’elle représentait pour le développement,
I'’économie et la gestion des systémes. Il leur faut comprendre
aujourd’hui toutes les conséquences de cette épidémie, notamment la
fagcon dont elle peut ébranler ppotiément et durablement toutes les
structures sociales, en abaissant encore le niveau de pauvreté dans
bien des pays.

En 2001, les pays membres du G8 ont reconnu gu’une action
efficace au niveau de la société toute entiére était nécessaire pour
riposter efficacement au VIH/sida et aux autres maladies
infectieuses. Deux années plus tard, I'enjeu est encore plus grand.
Une riposte efficace nécessitera une action non plus sectorielle mais
multisectorielle et la recherche de politiques harmonisées et de
solutions durables.
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SURVEILLANCE

La plupart des
épidémies de maladies
infectieuses peuvent
étre enrayées grdce a
une surveillance

efficace.

Les méthodes actuelles
de surveillance ont
leurs avantages et
leurs inconvénients.

L’efficacité d’un
systeme de surveillance
dépend de sa rapidité
et de sa précision, qui
peuvent étre toutes
deux améliorées grice
aux progres de la
biotechnologie et de
Dinformatique.

Il est presque toujours plus facile de juguler les épidémies de
maladies infectieuses lorsqu’elles sont dépistées tét. Or, qui dit
dépistage précoce dit surveillance efficace. Bien entendu, la
surveillance et le dépistage sont deux activités étroitement liées.
L'actuelle épidémie de SRAS en est une illustration. Tout d’abord, la
maladie a été identifiée par les symptbmes observés, d’ou son nom
de « syndrome respiratoire aigu sévéere ». Le dépistage de la maladie
et la surveillance des cas et de leur frégquence s’appuient tout d’abord
sur la communication de rapports décrivant les symptémes. Une fois
I'agent pathogene identifié, d’autres méthodes, plus précises, peuvent
étre utilisées pour surveiller les cas observés et la propagation de
'épidémie de fagon a pouvoir, au moins en théorie, prendre plus
rapidement les mesures qui s'imposent.

Les deux systémes de surveillance (symptomatique et pré-
symptomatique) qui consistent a surveiller la présence d'un agent
infectieux, ont chacun leurs avantages et inconvénients. En tout état
de cause, ils ne peuvent pas étre meilleurs que les systemes de
notification et d’intervention auxquels ils sont couplés. C'est ce
gu’on a pu voir dernierement en Chine avec I'épidémie de SRAS.

L'efficacité de la surveillance dépend du facteur temps mais
aussi de la précision des systémes. Les progres de la biotechnologie
et de l'informatique peuvent améliorer ces deux caractéristiques, par
exemple grace aux technigues des microréseaux qui permettent de
détecter un grand nombre d’'agents pathogénes et de lancer
pratiguement en temps réel une alerte via les réseaux informatiques.
L’association de ce que la science et la haute technologie peuvent
offrir de meilleur (dans le cas présent de la génomique, de la
bioinformatique et des technologies de [linformation) ou
« convergence des sciences », offre dimmenses perspectives.
Toutefois, ces systéemes aussi perfectionnés soient-ils dépendent tout
autant de leur contexte et de linfrastructure d’intervention que les
systemes de surveillance traditionnels.
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Cette étude de cas
examine comment la
convergence des
sciences peut
contribuer a la lutte
contre la tuberculose
multirésistante.

L'étude de cas choisie ici, qui porte sur la surveillance des
souches de tuberculose résistantes aux antimicrobiens, illustre
I'utilisation convergente de disciplines telles que l'analyse des
empreintes génétiques, les nanotechnologies et le traitement
numérigue automatisé pour suivre et prévoir les modes de
propagation de ces souches de tuberculose difficiles a traiter. Outre
les possibilités offertes par la biotechnologie et les autres sciences
pour affiner la surveillance, cette étude fait clairement apparaitre les
enjeux, notamment la nécessité de répertorier les souches existantes
de TB dans les différentes parties de monde afin de tirer le meilleur
parti de la technologie. Utiliser des systémes de surveillance qui ne
permettent pas de différencier les différentes souches de pathogénes
n’est pas sans conséquences économiques. Les techniques décrites ici
ont été largement mises au point pour lutter contre les épidémies de
tuberculose multirésistante aux antibiotiques qui n'ont pas été
initialement reconnues comme telles. Au début des années 90, les
Etats-Unis ont consacré pres d’un milliard de USD pour enrayer une
épidémie de tuberculose multirésistante dont il n'est plus resté que
350 cas uniquement a New York.

Etude de cas n°2.

La convergence des sciences au service de la surveillance

La tuberculose,
considérée comme une
maladie du passé dans
les régions
développées, tue
chaque année

2.5 millions de
personnes.

Bien gu'elle fasse prés de 2.5 millions de victimes chaque
année dans le monde, la tuberculose était considérée jusque
récemment dans la plupart des régions développées comme une
maladie du passé. Grace aux antibiotiques et a I'amélioration des
conditions de vie, son incidence est restée marginale pendant des
années dans ces régions. Or la tuberculose a fait récemment sa
réapparition, en Europe de I'Est notamment, et pourrait aussi
regagner du terrain en Europe de I'Ouest et aux Etats-Unis en raison
de plusieurs facteurs :

1. De plus en plus de souches résistent aux médicaments,
notamment parce que les périodes de traitement antibiotique
nécessaires pour éradiquer complétement la maladie sont trés
longues. De nombreux patients interrompent leur traitement
avant la fin. Les agents causaux n’étant pas éliminés, les souches
tolérantes ou résistantes aux médicaments sont sélectionnées et
se multiplient chez les patients.

2. Le VIH/sida entraine une immunodéficience chez les malades et
les rend plus vulnérables a la tuberculose. La tuberculose et le
VIH/sida progressent en paralléle.
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L’incidence de la
tuberculose dans les
pays d’Europe de I’Est
a doublé entre 1990 et
2001.

1l importe de disposer
d’informations exactes
et de méthodes simples
pour identifier les
souches résistantes.

Les méthodes
classiques de
diagnostic ont
certaines limites.

Les méthodes
modernes de biologie
moléculaire, dites

« empreintes
génétiques »...

3. Les migrations des zones endémiques sont plus importantes
gu'avant. La maladie et les souches résistantes sont ainsi
importées dans des zones ou elles ne posaient pas de probléeme
auparavant.

L'incidence de la tuberculose dans les pays d’Europe de I'Est a
doublé entre 1990 et 2001. Une grande partie des isolats se révelent
résistants a un ou plusieurs antibiotiques. La Russie fait partie des
22 pays qui concentrent le plus grand nhombre de cas de tuberculose :
en 2000, l'incidence de cette maladie y était de 132 cas pour 100 000
personnes. Si I'on classe les pays en fonction du nombre de cas
recensés, elle arrive en dixiéme position. De plus, les prisons russes
ou l'incidence atteint 3 200 cas pour 100 000 individus, dont 35 a
40% résistent aux antituberculeux, sont un dangereux réservoir de
tuberculose.

La résistance aux médicaments rend la lutte plus difficile et
présente un risque sanitaire évident pour toute la planéte. La maladie
est plus difficile a traiter car les sujets restent infectés, donc
contagieux, pendant de plus longues périodes si les médecins n’ont
pas connaissance de la résistance aux antituberculeux. Face a cette
réelle menace, il importe de disposer d’informations précises et de
méthodes facilement utilisables pour identifier les souches

résistantes.

Les méthodes classiques de diagnostic de la tuberculose
reposent encore largement sur des procédures de coloration et de
culture qui remontent a 1882, date a laquelle Robert Koch a identifié
le bacille. Les tests sont bon marché et peuvent donner des résultats
en un jour, mais cette méthode a certaines limites. Elle n’est pas
spécifigue du Mycobacterium tuberculosis (I'agent causal de la
tuberculose) et peut donc indiquer de faux positifs. Certains facteurs
tels que la concentration de bacille dans le prélévement peuvent
réduire la sensibilité des frottis (seule une personne expérimentée
peut alors lire les résultats). L'identification positive d’'une forme
résistante de tuberculose dépend des résultats d’'une culture qui peut
prendre de quatre a huit semaines.

Les méthodes modernes de biologie moléculaire utilisées pour
identifier une souche sont au contraire simples, précises et faciles a
appliquer. Depuis le milieu des années 80, on a mis au point
plusieurs techniques d’amplification qui devraient permettre de
dépister rapidement la tuberculose. Parmi ces méthodes, la technique
de polymérisation en chaine (PCR) plus connue sous le nom
d’« empreintes génétiques » semble particulierement efficace.
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...présentent
d’importants
avantages...

...puisqu’elles
permettent notamment
une détection rapide
sur le terrain et la mise
en place d’un réseau
virtuel de surveillance
des agents infectieux.

La convergence des
sciences fait découvrir
de nouvelles
approches, mais doit
s’inscrire dans le
contexte d’une
stratégie générale
cohérente.

1l importe de diffuser
un inventaire plus
complet des souches
résistantes aux
traitements
médicamenteux ...

Les diagnostics reposant sur des techniques moléculaires
peuvent se révéler trés intéressants pour surveiller la propagation de
la résistance. Par exemple, les « empreintes » génétiques des souches
avérées résistantes aux médicaments peuvent étre établies sans
difficulté et avec certitude en examinant l'acide nucléique de
I'organisme en question par la méthode PCR complétée par d’autres
procédures. Lorsque cette empreinte est relevée dans une souche
inconnue, on est sir qu’elle sera résistante. Ces méthodes ont été
appliquées dans les zones les plus exposées en Europe de I'Est,
notamment en Lettonie (ou 22% de tous les isolats sont des souches
résistantes a au moins deux médicaments) et en Estonie (ou ce chiffre
représente 12%).

Malheureusement les données dont on dispose ne sont pas
complétes. Seul un quart de I'Europe, environ, peut bénéficier de ces
techniques car il n'est pas toujours possible d'obtenir des isolats.
Cette situation, qui tient sans doute a des facteurs politiques et
économigues mais aussi techniques, pourrait toutefois trouver des
solutions technologiques. L'utilisation conjointe des méthodes
d’empreintes génétiques, des nanotechnologies et de Il'analyse
numérigue automatisée devrait permettre une détection rapide sur le
terrain et la mise en place d'un réseau de surveillance virtuel des
agents infectieux, sans qu'il soit nécessaire de disposer de
laboratoires de biologie moléculaire colteux ou de centres de
collecte de données de surveillance disséminés sur de nombreux
sites.

La convergence des sciences fait apparaitre de nouvelles
approches mais doit s'inscrire dans une stratégie d’ensemble
cohérente, méme si certaines composantes de cette stratégie sont
appelées a changer a mesure du déploiement de nouvelles
technologies. L'un des problémes auxquels se heurtera I'application
de la technologie pour dépister les souches de TB par empreintes
génétiques a plus grande échelle résidera tout simplement dans la

propension des microorganismes a évoluer et s’adapter.

Les souches circulant dans d’autres régions risquent pour cette
raison de différer de celles que I'on trouve en Europe et de ne pas
étre identifiées comme résistantes aux médicaments d’aprés leurs
empreintes génétigues. Ainsi, 13% des isolats trouvés en Inde se sont
révélés étre, dapres leurs empreintes génétiques, des souches
multirésistantes analogues a celles circulant en Europe. Toutefois,
aprés culture, on a constaté que 20% environ des isolats étaient en
réalité résistants. Il convient de dresser un inventaire plus complet
des souches résistantes aux médicaments.
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...et de maintenir la

surveillance a ’échelle

mondiale.

La technologie ne peut

se passer ni de
Dinfrastructure ni de
la communication et
de la coopération
internationales.

Il importe dans ces conditions de maintenir la surveillance et la
collecte d'isolats a I'échelle internationale. Ces organismes font
peser une grave menace sur la santé publique dans le monde entier,
en particulier du fait de la multiplication des mouvements de
personnes et de populations. Il nest pas possible, pour faire face a
cette menace, de concentrer I'action dans les seuls pays développés.

Cette étude de cas permet de faire plusieurs constatations. La
technologie peut certes jouer un rbéle déterminant pour améliorer la
surveillance mais, quelle que soit I'approche choisie, elle nécessite
une infrastructure appropriée, de méme qu'une bonne
communication et coopération au plan international.

DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC

Les tests de
diagnostic rapide sur
le lieu de soin ont
révolutionné les
méthodes de
diagnostic.

La principale
difficulté est de
généraliser
DPapplicabilité et
Pusage de ces tests de
diagnostic.

L'efficacité du diagnostic, tout comme celle du dépistage et de
la surveillance, dépend de la rapidité et de I'exactitude de la détection
des agents infectieux.

L'utilisation de plus en plus fréquente de tests de diagnostic
« sur le lieu de soin » a révolutionné l'art du diagnostic. Ces tests sont
utilisés par les médecins ou par d’autres professionnels de la santé au
chevet des patients. lls permettent de faire un diagnostic rapide sans
gu’il soit nécessaire de prélever des échantillons, d’en préserver
I'intégrité, de les envoyer pour analyse dans des laboratoires éloignés
et d’attendre les résultats. lls permettent d’agir plus rapidement et bien
souvent d'éliminer les faux négatifs ou positifs.

Le principal enjeu est de disposer de tests de diagnostic sur le
lieu de soin pour un grand nombre de maladies infectieuses, y compris
pour les maladies négligées et émergentes, de les fournir a bas prix aux
utilisateurs, et de veiller a ce que le personnel de santé soit formé de
fagon & pouvoir les utiliser correctement.
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Etude de cas n°3.

La biotechnologie au service du diagnostic sur le lieu de soin

Les tests biomédicaux
jouent un role
déterminant dans
I’établissement du
bon diagnostic et
dans le choix de
traitements adaptés.

Les diagnostics

cliniques...

...ne sont  pas
toujours fiables, d’out
Pinadéquation de

certains traitements.

1l n’est souvent pas
possible d’effectuer
les tests requis en
laboratoire.

Dans tous les systemes de santé du monde, les tests de
diagnostic biomédicaux, tout comme les tests de laboratoire, jouent un
réle déterminant dans I'établissement d’'un diagnostic sOr et dans le
traitement des patients. Les tests de laboratoire complétent I'examen
clinigue classique des sujets et permettent de confirmer le diagnostic
des médecins et des infirmiéres et de prescrire un traitement adéquat
dans les meilleurs délais.

Les tests de diagnostic apparaissent particulierement importants
depuis quelques temps en raison de I'échec des méthodes
principalement fondées sur les symptédmes ou les signes cliniques. La
recrudescence d'infections atypiques, telles que la tuberculose
associée au VIH et I'apparition d'infections asymptomatiques, rendent
les tests de diagnostic déterminants.

Pour améliorer la qualité des traitements médicaux, les
gouvernements de nombreux pars développement ont adopté des
politigues pharmaceutiques de base, qui comprennent I'établissement
de listes de médicaments essentiels et de traitements types
recommandés pour les différents problémes rencontrés dans ces pays.
Cependant, le diagnostic préalable au traitement recommandé par les
directives gouvernementales n’est pas toujours fiable faute de tests de
laboratoire adaptés et efficaces. Dans ces conditions, les politiques
pharmaceutiques et les directives concernant les traitements types
adoptées par ces pays ne peuvent manquent d’efficacité.

Les résultats des tests de laboratoire requis ne sont pas toujours
disponibles ou exploitables, et cela pour plusieurs raisons : pénurie de
tests diagnostiques, choix de tests de laboratoire inappropriés par les
autorités sanitaires, maintenance inadéquate des équipements de
diagnostic, utilisation incorrecte des équipements et tests de diagnostic
par le personnel de santé, difficulté de mettre en place des systémes de
contrble et dassurance de la qualité, attentes des patients et
contribution financiére des malades qui rendent ces tests inaccessibles
a certains groupes de la population.

En I'absence de tests diagnostiques efficaces et adaptés, la santé
des patients continuera de se détériorer au détriment de communautés
tout entieres. S'il est important de mettre en place de nouveaux
instruments pour améliorer les tests diagnostiques pratiqués en
laboratoire, il est également nécessaire de développer des tests de
diagnostic rapide abordables, simples et robustes pouvant étre
effectués hors laboratoire.
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Les progres de
Pautomation et des
soins sur le site
offrent de réelles
opportunités aux
pays a faibles
revenus.

1l existe aujourd’hui
au moins 70 tests de
diagnostic et

d’analyse rapides ...

...utilisables sur le
lieu de soin.

La biotechnologie,
associée aux progres
de diverses
technologies, offre
des solutions
nouvelles pour
répondre aux besoins
actuels des services
de santé.

Le développement d'essais simples mais performants co(te
cher. Cependant, la compression des colts dans les pays industrialisés
a récemment réorienté le marché vers les systemes automatisés et les
soins sur place. Etant donné que les techniques de base des tests de
diagnostic utilisés dans les pays industrialisés peuvent servir au
développement de tests simples utilisables dans les pays a faible
revenu, cette évolution pourrait tout a fait étre mise a profit.

Les tests de diagnostic et les appareils d’analyse rapides
permettent d’effectuer les analyses sur le lieu de soin, a I'hépital ou
hors hopital, sans devoir recourir aux services d'un laboratoire éloigné.
Plusieurs tests sont disponibles actuellement : détection de glucose,
tests de grossesse, dépistage de maladies infectieuses (respiratoires,
sexuellement transmissibles), mesure de certaines variables
essentielles (gaz du sang, électrolytes, métabolites, etc.), temps de
Quick et marqueurs cardiaques.

Il existe actuellement des versions miniaturisées de tests
traditionnellement pratiqués en laboratoire pour I'analyse d’au moins
70 substances. Ces tests sont vendus par plus de 100 entreprises un peu
partout dans le monde. En 1999, la vente d’appareils de diagnostic sur
le site (exception faite des tests de glycémie pour le diabéte et des tests
de grossesse pratigués a la maison) a rapporté environ 1.5 milliard de
USD a I'échelle mondiale.

Beaucoup de technologies d'analyse rapide ont été mises au
point il y a 10 ou 20 ans et donnent des résultats quantitatifs lus
visuellement et enregistrés manuellement. Ces méthodes ne sont plus
adaptées aux besoins des services de santé. Grace aux progres des
technologies numériques, de I'optique, de I'imagerie proche infrarouge
et des dispositifs non invasifs pour prélever des échantillons de sang,
d’haleine, de salive, de fluides interstitiels et de sueur, la
biotechnologie offre désormais des solutions nouvelles.

En ce qui concerne les maladies infectieuses, les méthodes de
diagnostic moléculaire viennent au secours des méthodes
traditionnelles pas assez sensibles, spécifiques ou simplement rapides.
Ces nouvelles techniques moléculaires ont déja passablement modifié
le diagnostic et la gestion des maladies infectieuses. Les tests de
diagnostic moléculaire permettent dans bien des cas d'obtenir
immédiatement les informations voulues. lls permettent aux médecins
d’'établir et de mettre en train plus rapidement le traitement nécessaire,
les tests standard de dépistage des maladies infectieux étant
généralement bien plus lents.
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Les méthodes de
diagnostic sur le lieu
de soin offrent des
possibilités
nouvelles...

...puisqu’elles
rendent possibles des
tests impraticables
avec des techniques
traditionnelles.

Les nouvelles
méthodes qui se
profilent a
Phorizon...

...pourraient aussi
permettre de
répondre aux besoins
des personnes
souffrant de maladies
négligées ou
résurgentes.

Bien que ces tests ne soient pas encore disponibles, les nouvelles
méthodes sur le lieu de soin rendent possibles la détection et
I'identification de bactéries, virus, parasites et champignons ce que ne
permettaient pas les anciennes méthodes. Elles permettent de dépister
de trés nombreux agents en un seul test. Par exemple, il est possible
d’aprés la séquence de 'ARN 16S des bactéries de détecter toutes les
eubactéries et d'identifier les bactéries au niveau du genre et de
'espéce. La réalisation simultanée d'analyses multiples notamment
par PCR multiplex permet de détecter différentes espéces de bactéries
et de les identifier en une seule opération. Les méthodes moléculaires
sont particuliéerement utiles pour les bactéries dont la culture est
difficile, telles queNeisseria, Legionella, Borrelia et Mycobacterium.

Il est également possible désormais d'effectuer des tests
impraticables avec les techniques classiques. Par exemple, les génes de
virulence présents dans les agents infectieux peuvent étre directement
identifiés, ce qui permet de distinguer les bactéries pathogenes des
bactéries colonisatrices. Ces nouveaux dosages devraient aussi
améliorer les méthodes de recherche clinique.

De nouvelles méthodes utilisant des microréseaux et des
biocapteurs font leur apparition. Dans le secteur médical, les
biocapteurs fonctionnent essentiellement par réaction
anticorps/antigénes, I'antigéne activant un transducteur ou un systéeme
d’'amplification enzymatique. Les biocapteurs permettant la
reconnaissance génétique sont riches de promesses, surtout lorsqu’ils
sont couplés aux technologies des microréseaux qui permettent de
traiter simultanément plusieurs échantillons différents en ciblant un
grand nombre de pathogenes.

Ces technologies seront sans doute développées initialement
pour répondre aux besoins des systémes de santé des pays de I'OCDE,
mais les avantages qui en découlent pourraient étre exploités a un codt
relativement faible pour répondre aux besoins des personnes souffrant
de maladies négligées ou ré-émergentes et il faudra veiller a ne pas
manquer cette opportunité.
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PREVENTION

Les avantages des

traitements préventifs

sont bien souvent
sous-estimes.

Ces deux études de
cas sur la
vaccination...

... sont consacrées
Pune ala

« vaccinologie
inverse »...

.. Cautre a la
conception et la
fabrication de
vaccins en réponse
aux besoins locaux.

Le vieil adage selon lequel « mieux vaut prévenir que gueérir »
est vrai en termes de souffrance humaine, mais aussi de codts.

Les évaluations du rapport colt-efficacité de la médecine
préventive, notamment des programmes de vaccination, ont peut-étre
eu tendance jusqu'ici a sous-estimer les économies réalisées, car elles
n'ont pas pris en compte les colts d'opportunité correspondant a la
perte de compétences et aux journées de travail perdues (voir I'Etude
de cas n°1).

Les études de cas présentées ci-aprés illustrent deux facettes de
la vaccination : les approches moléculaires de haute technologie
mettant a profit la génomique pour concevoir des vaccins reposant sur
la «vaccinologie inverse » et I'adaptation de la technologie aux
besoins locaux.

La premiére étude décrit une approche totalement nouvelle de la
conception des vaccins devenue possible grace aux progrés du
séquencage génétique et de la génomique. Si le développement des
vaccins conventionnels a pris des années et n'a pas toujours été
couronné de succes, la mise au point de vaccins grace a l'analyse
informatique de la séquence compléte du génome des pathogénes
microbiens (principe de la « vaccinologie inverse ») est beaucoup plus
rapide et performante.

La seconde étude de cas s'intéresse au fait qu'un vaccin contre
une maladie donnée peut se révéler indispensable dans un pays et
secondaire dans un autre. La technologie, de méme que la conception
et la production de vaccins, doivent rester a I'écoute des besoins
locaux, méme sur un marché mondialisé.
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Etude de cas n°4.

Des solutions issues de la génomique : la vaccinologie inverse

La vaccination figure
parmi les méthodes
les plus efficaces
pour protéger au
meilleur coiit la santé
humaine et animale.

La vaccinologie
inverse permet
d’accélérer la
recherche de vaccins
candidats...

...et a permis de
mettre au point un
vaccin contre le
méningocoque,
responsable de
certaines
méningites...

La vaccination figure parmi les méthodes les plus efficaces pour
protéger au meilleur codt la santé humaine et animale. Elle est utilisée
en médecine clinique depuis plus de deux siécles. Autrefois, les
vaccins étaient inventés par des méthodes purement empiriques ; le
pathogéne était par exemple cultivé dans des conditions anormales
chez des animaux ou dans des cellules hdtes inhabituels, jusgu’a ce
que des variants puissent étre isolés et que I'on évalue leur virulence
pour pouvoir les utiliser le cas échéant comme vaccins. Dans d’autres
cas, ou en attendant qu’un variant soit isolé, le pathogéne était tué ou
atténué avant d’étre essayé comme vaccin.

Grace aux progres réalisés depuis dix ans dans le domaine de la
biologie moléculaire et de la génomique, de nouvelles approches
permettent désormais de remplacer cette méthode qui, malgré les
résultats obtenus, reste aléatoire et fastidieuse.

L'obtention de la séquence génomique compléte d’'un pathogéne
humain offre des possibilités nouvelles pour la mise au point de
nouveaux vaccins et de médicaments antimicrobiens. La vaccinologie
inverse, nouvelle approche fondée sur I'information génomique et la
prédiction informatique, offre une « voie rapide » pour la recherche de
vaccins candidats contre des maladies sur lesquelles les chercheurs se
sont précédemment cassé les dents.

Cette technique a permis de mettre au point un vaccin contre le
méningocoque, une bactérie mortelle qui échappait aux chercheurs
depuis des années. Cette bactérie, qui est la cause la plus fréquente de
méningite, une infection cérébro-spinale grave, est généralement
présente dans la gorge ou elle est inoffensive. La méningite a
meéningocoque doit étre diagnostiquée immeédiatement et traitée de
facon tres agressive par des antibiotiques sans quoi, elle peut tuer en
guelques heures un sujet en bonne santé ou laisser de graves séquelles
cérébrales.

Le méningocoque fait partie des nombreuses bactéries causes de
méningites et peut également provoquer une septicémie. Dans ce cas,
I'infection est généralisée. Méme chose, si la maladie n’est pas traitée
immédiatement, elle sera fatale et une amputation est souvent
nécessaire pour sauver le sujet infecté. Les adolescents, les jeunes
adultes et les trés jeunes sont particulierement exposés.
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Le sérotype A est
impliqué dans la
plupart des grandes
épidémies frappant
les pays en
développement.

On dispose
actuellement d’un
vaccin dirigé contre
le groupe C, mais pas
encore contre le
groupe A.

Un consortium a été
créé pour développer
des vaccins pour le
groupe A.

Le groupe B pose des
problemes
particuliers...

On connait a I'heure actuelle quatre sérotypes ou groupes de
meéningocoques, dits A, B, C, W ¥t Les sérogroupes A, B et C ont
une large responsabilité dans la morbidité et la mortalité. Le sérotype
A est impliqué dans la plupart des grandes épidémies frappant les pays
en développement. Les flambées de méningites de type A surviennent
le plus souvent dans les pays de la «ceinture africaine de la
méningite » qui s’étend du Sénégal a I'Ethiopie. Toutefois, plusieurs
épidémies se sont déclarées ailleurs que sur le continent africain
depuis 1970 en Inde, au Népal, en Mongolie, au Brésil, au Chili, a
Cuba et au Vietnam. Les infections du groupe A sont plus rares dans
les autres pays, ou les méningites sont le plus souvent causées par les
sérogroupes B et C.

Un vaccin contre le méningocoque de groupe C est disponible
au plan international depuis 1999. Mis au point au Royaume-Uni, il
s’est révélé sans danger et trés efficace pour lutter contre la méningite
a méningocoque de type C dans ce pays. Aucun vaccin n’existe
actuellement pour les souches A et B.

Le sérogroupe A, qui est a l'origine de la plupart des grandes
épidémies dans les pays en développement, constitue une menace
beaucoup moins grave dans les pays développés et le programme de
recherche sur les vaccins du Royaume-Uni I'a placé aprés le groupe C
dans ses priorités. C’est pour ce méme type de raison qu’aucun autre
programme sur les vaccins n’a encore mis au point de vaccin dirigé
contre le groupe A dans les pays développés.

En 2002 cependant, un consortium public-privé comprenant un
grand fabricant de vaccins, des organisations non gouvernementales
(ONG) et des organisations internationales a été créé pour accélérer le
développement de vaccins dirigés contre le groupe A.

Les méningocoques de groupe B posent un probléme différent
de ceux posés par les groupes A et C car certaines des molécules
antigéniqgues de l'organisme pathogéne présentent de grandes
similitudes avec celles que l'on trouve dans les tissus humains. La
réponse immune a la vaccination par ces antigénes risque d’attaquer
les organes du sujet vacciné et dentrainer d’importants effets
secondaires. Il importe donc d'utiliser d’autres composants de
I'organisme pathogéne. Les recherches menées depuis plus de 40 ans
ont débouché sur 15 a 20 possibilités, donc aucune ne s’est révélée
assez efficace.
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...et la vaccinologie
inverse a été utilisée
pour identifier des
protéines candidates
qui ont servi depuis a
développer un
vaccin.

Ces travaux n’ont
duré que 18 mois
alors que les
recherches classiques
menées depuis 40 ans
n’avaient donné
aucun résultat.

Le développement de
vaccins n’intéresse
pas le secteur privé.

La mise au point et la
Jfabrication de
vaccins est une
entreprise délicate et
souvent hasardeuse.

BN

La vaccinologie inverse a donc été mise a contribution. La
séquence génomique compléte de I'organisme a été déterminée et les
protéines susceptibles d’étre des composants de surface (et donc des
antigénes cibles pour stimuler le systéme immunitaire) ont été
identifiées a l'aide d'un systéme informatique de prévision d'aprés
leur structure ou par analogie avec d’autres protéines connues, et 600
protéines candidates ont été sélectionnées. Sur ce total, 350 ont été
exprimées par des méthodes classiques de biologie moléculaire et 29
se sont révélées prometteuses dans des essais effectués sur des
animaux. Cing de ces protéines ont été retenues pour fabriquer un
vaccin qui fait actuellement I'objet d’essais cliniques.

On pourrait penser, et a raison, qu’il s’agit la d’'un énorme
programme de travail, or ces recherches ont pris en tout et pour tout 18
mois (ce qui est peu si I'on pense aux quarante années de recherches
infructueuses par les méthodes classiques). Les recherches sur le
méningocoque de sérotype B illustrent I'une des orientations les plus
passionnantes et prometteuses de la vaccinologie moderne. Cette
approche est actuellement appliquée a plusieurs microorganismes et
devrait aboutir au développement de nombreux nouveaux vaccins.

Cette étude de cas illustre non seulement le potentiel de
I'alliance de la génomique et des technologies de l'information dans la
vaccinologie inverse, mais aussi certains aspects économiques non
négligeables du développement de vaccins.

Bien que la vaccination soit la plus économique des
interventions médicales connues, le rapport risques-avantages du
développement de vaccins fait que cette activité est moins intéressante
pour le secteur privé que le développement de médicaments
thérapeutiques dont les colts de R-D et de production sont
généralement moins élevés et qui est plus rémunérateur. Le marché
mondial du vaccin ne représente qu’environ 2% des 240 milliards de
USD que pése le marché des produits pharmaceutiques.

La fabrication de vaccins est souvent plus délicate que celles de
médicaments thérapeutiques et exige un strict contrble des lots. A cela
s’ajoutent des régles strictes de stockage et de transport et une
rentabilité relativement faible, qui peuvent expliquer que le
développement de vaccins, notamment de vaccins destinés aux
marchés des pays pauvres, soit considéré par le secteur privé comme
un investissement a risque.
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1l faudrait, semble-t- Pour remédier a cette situation, il conviendrait de revoir la
il, revoir la structure  structure des incitations et contre-incitations sur le marché qui

des incitation et conditionnent le développement de vaccins, notamment de vaccins
contre-incitations sur contre les maladies émergentes et négligées qui affectent
le marché. principalement les pays les plus pauvres. Les gouvernements

pourraient étre amenés a assumer une plus grande part des risques de
R-D, soit dans le cadre de partenariats public-privé, soit par le jeu du
marche.

Etude de cas n°5.
Adapter la technologie aux besoins locaux :
développement et production de vaccins

Les besoins ne sont Un vaccin contre une maladie donnée peut étre d'une
pas les mémes selon  importance vitale dans un pays mais marginale dans un autre. Certains
les pays... vaccins rentables contre des maladies présentes dans les pays

développés peuvent n'avoir guéere dintérét pour les pays en
développement. A l'inverse, une affection trés meurtriere dans un pays
en développement peut ne pas poser de problémes ailleurs.

...le cas du rotavirus Le cas du rotavirus illustre bien la diversité des besoins
en est un bon nationaux. Les rotavirus sont la premiére cause de diarrhées séveres
exemple. chez l'enfant. La thérapie réhydratante par voie orale reste le

traitement le plus souvent recommandé pour les sujets souffrant
d’infections a rotavirus, mais il n'existe toujours pas de mesures de
prévention, ni de traitements efficaces et la réhydratation par voie
orale n'est pas toujours utilisée dans les pays en développement.
Chaque année, 130 millions d’enfants de moins de 5 ans sont victimes
d'une infection a rotavirus, le plus souvent dans les pays en
développement, et plus de 600 000 en meurent.

Un vaccin Un vaccin antirotavirus a virus vivant atténué a été breveté en
antirotavirus a été 1998 aux Etats-Unis. Développé initialement a I'Institut national de
mis au point aux l'allergie et des maladies infectieuses des Etats-Unis il a été le premier
Etats-Unis puis retiré vaccin contre les gastro-entérites a rotavirus autorisé dans ce pays.
du marché. Grace a lui, le nombre d’hospitalisations a pu étre réduit et on espérait

le voir arriver bientdt dans les pays en développement évidemment
trés demandeurs. Toutefois, en juillet 1999, peu aprées la mise sur le
marché du vaccin, 15 nourrissons vaccinés ont présenté une
invagination pouvant provoquer une occlusion intestinale fatale. Le
vaccin a donc été retire du marché et le laboratoire a cessé ses
recherches dans ce domaine.
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L’invagination est
une forme
d’occlusion
intestinale pouvant
nécessiter une
intervention
chirurgicale.

Le vaccin avait
donné des résultats
trés encourageants.

Le prochain vaccin
candidat pourrait
bien faire I’objet
d’essais plus
rigoureux.

En Inde, les

infections a rotavirus

sont souvent fatales
chez les enfants...

...Clest
UInde et

pays

vaccin  dans
propres laboratoires.

pourquoi

d’autres
développent
actuellement un
leurs

Aux Etats-Unis environ 2 000 bébés (un sur 1 900) développent
une invagination, affection diagnostiquée avant tout chez le nourrisson
et I'enfant, avant 'd&ge de un an. L’incidence de la maladie augmente a
partir de 2-3 mois, culmine entre 4 et 9 mois puis retombe
progressivement aprés 18 mois. Les enfants infectés se rétablissent
souvent sans traitement, mais une intervention chirurgicale peut étre
nécessaire en cas d'occlusion. Dans ce pays, l'invagination est
rarement fatale.

Aux Etats-Unis, les Centres de controle et de prévention des
maladies (CDC) ont mené une série d’études pour étudier le lien entre
le vaccin antirotavirus et les cas d'invagination. A partir des données
épidémiologiques, les experts des CDC ont estimé le risque
d’invagination a un pour 2500-5000 enfants vaccinés. Plus
récemment, les CDC ont révisé leurs estimations en s’appuyant sur de
nouvelles analyses, et ce chiffre s’est trouvé réduit de moitié.

Les essais cliniques pratiqués aux Etats-Unis et en Europe sur
10 000 sujets ont montré que l'efficacité du vaccin était de 48-83%
pour toutes les formes de gastroentérite a rotavirus ; de 70-100% pour
les formes séveres ; et de jusqu’'a 100% pour les cas de gastroentérite a
rotavirus exigeant une hospitalisation.

Le retrait de ce vaccin implique que le prochain vaccin candidat
sera soumis a des essais plus rigoureux faisant intervenir des essais
clinigues plus importants et plus colteux. Cela risque de créer un trés
gros obstacle au développement d’'un autre vaccin.

En Inde, les infections a rotavirus sont trés souvent fatales chez
les bébés. Elles tuent chaque année environ 20000 enfants et
nourrissons, soit 1 000 fois plus que dans n’importe quel pays de
'OCDE. Un vaccin est absolument indispensable. Le vaccin
antirotavirus retiré du marché n'a jamais été testé dans ce pays.
Compte tenu du nombre de cas mortels, il est probable que I'analyse
risques-avantages (effectuée pour tout médicament) du vaccin y aurait
débouché sur d'autres conclusions. De fait, compte tenu de la
variabilité génétigue de la population, il se peut que les effets
secondaires suspectés aux Etats-Unis ne se soient pas manifestés chez
la population indienne.

Face a ce probleme, I'Inde et d’autres pays en développement
fortement touchés ont décidé de développer un vaccin a leurs frais
dans leurs propres laboratoires. Les nouveaux vaccins fabriqués dans
les laboratoires indiens et ceux d'autres pays sont actuellement au
stade des essais cliniques.
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L’arbitrage entre les
risques et les
avantages de
Pautorisation d’un
médicament peut
varier d’un pays a
Pautre.

L’industrie
pharmaceutique
progresse dans les
pays en
développement.

La fabrication de
vaccins exige des
capacités de
production et des
savoir-faire.

Les enseignements
tirés des partenariats
public-privé seront
précieux.

Cette étude de cas montre que le rapport entre les risques et les
avantages doit étre bien compris dans les procédures d’autorisation des
produits pharmaceutiques et que ce rapport peut varier selon les pays.
II s'agit la d'un élément délicat que les autorités chargées de
I'autorisation de mise sur le marché doivent prendre en compte. Cette
étude de cas montre aussi qu’en dépit de la tendance a I’harmonisation
des procédures d’autorisation des médicaments dans les différents
pays, la réponse aux médicaments peut différer quelque peu selon les
populations. La pharmacogénétique, qui reconnait et exploite ces
variations naturelles génétiques, offre a cet égard de bonnes
perspectives d’amélioration des traitements.

Cette étude de cas montre enfin que des capacités de production
de vaccins existent ailleurs que dans les pays « développés ». L'Inde
posséde une industrie pharmaceutique forte qui produit des
médicaments génériques et développe actuellement des vaccins contre
la lepre, la rage et I'encéphalite japonaise. Le marché indien des
vaccins grossit de 8 a 10% par an et assure la production des vaccins
antidiphtérique, antitétanique et anticoquelucheux. En Thailande, la
production locale de vaccins représentait 7.6 millions de USD en
2001, pour un marché intérieur de 27.6 millions de USD.

Les vaccins produits dans ces pays ne sont pas seulement
destinés a leurs marchés intérieurs. Plusieurs laboratoires
multinationaux présents sur le marché des vaccins utilisent les
installations de production de ces pays et cette tendance ne fait que

s’accentuer.

La fabrication de vaccins exige toutefois non seulement des
capacités de production mais également les savoir-faire nécessaires
pour assurer la production réguliere de substances biologiques
efficaces et sans danger. Ces savoir-faire revétent une importance
particuliere dans le domaine de la fabrication et surtout du
développement de vaccins. La contribution des pays en développement
a la mise au point de nouveaux produits dépendra en partie de leur
aptitude a se doter de capacités de R-D et d'accéder aux nouvelles
technologies.

Il existe déja plusieurs partenariats public-privé réunissant des
multinationales, desONG et des labatoires des pays en
développement, et d’'autres devraient étre créés. Les enseignements
tirés de ces premiéres expériences seront trés précieux pour anticiper
I'évolution de l'industrie des vaccins et répondre aux besoins de santé
a I'échelle mondiale.
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Les fabricants Cela dit, si I'on veut développer des vaccins contre les maladies
devront étre capables négligées qui touchent principalement les pays les plus pauvres, il

d’adopter des faudra que les fabricants soient capables d'adopter des modeles de
modeéles de gestion gestion différents de ceux qui ont cours actuellement. Les risques de
différents de ceux R-D doivent étre compensés d’une fagon ou d’une autre, et cela pose
qu’ils connaissaient ~ un gros probléme, aussi bien dans les pays développés que dans les
Jjusqu’ici. pays en développement (en dépit d’'un possible avantage de colt

marginal pour ces derniers).

TRAITEMENT

L’essentiel de la R&D La surveillance, le dépistage, le diagimost la prévention so

est consacré au tout augsi essentiels pour lutter con_tre Ie_s maladies infectieus_e:

traitement. .. I'essentiel de I'effort de R&D et de l'investissement public et priv
consacré au traitement.

...mais il n’existe guére Toutefois, il n'existe guere de traitements efficaces contr
de traitements efficaces maladies « négligées et émergentes. Comme lindique Alexar
contre les maladies Quintanilha dans [lintroduction, sur les223 nouvelles molécul
« négligées » et/ou commercialisées rgre 1975 et 1997, seulement 13 vise
émergentes. spécifiquement a traiter les maladies tropicales.

Un certain nombre d’entreprises mixtes connues faisant inte
le secteur public et le secteur privé, d’ONG et de fondations (notal
la Fondation Bill et MEnda Gates) ont été créées afin de répondrt
défis que constitue la lutte contre le paludisme, la tuberculose et |
Il n’en va pas de méme pour les maladies dites négligées.

1l y a toutefois quelques Il y a néanmoins wgelques raisons d’étre optimiste. L'étude de

raisons d’étre optimiste. SUr le séquencage du génome en tant que stratégie pour troi
nouveaux moyens de traiter la maladie de Chagas, par exemple
fruit d’'une collaboration entre scientifiques de pays développés
développement. Cette maladie négligée touche 18 millions de per
chaque année.
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Etude de cas n° 6.

La biotechnologie au service de la lutte contre la maladie de Chagas

La maladie de Chagas
est une maladie

« négligée » qui touche
18 millions d’individus.

Elle est généralement
transmise par un
insecte.

Les symptomes aigus
apparaissent peu de
temps apres
Dinfection...

...et peuvent entrainer la
mort.

La recherche sur T.
cruzi est difficile ...

La maladie de Chagas est une infection causée par le parasite
Trypanosoma cruzi (T. Cruzi). Reconnue par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) comme une maladie « négligée », elle a un impact significatif
a I'échelle mondiale sur les populations les plus vulnérables, mais ne
mobilise guére de ressources ni d'attention de la part du public. Elle touche
18 millions de personnes chaque année en Amérique du Nord et du Sud, le
Brésil regroupant & lui seul environ un tiers des cas.

Les étres humains ainsi que de nombreux animaux domestiques ou
sauvages peuvent étre porteurs du parasite, mais la maladie est le plus
souvent transmise par des insectes infectés par le pafasttei vivant
dans les toits des maisons de torchis et dans les fissures des murs.

La maladie de Chagas a des effets a court terme et a long terme. Les
symptdmes aigus apparaissent peu de temps apreés l'infection, généralement
chez les enfants : fievre, réactions locales au point de piqdre et gonflement
des ganglions lymphatiques, et hypertrophie du foie et de la rate. Quant aux
effets a long terme, ils peuvent faire leur apparition jusqu’a vingt ans apres
I'infection.

Dans 25 a 30 % des cas, la maladie de Chagas tue lentement et
insidieusement, en attaquant le coeur ou l'appareil gastrointestinal sur une
période pouvant aller jusqu’a plusieurs dizaines d’années. Au cours de la
phase chronique de la maladie, le parasite provoque des Iésions irréversibles
des organes internes tels que le coeur, I'cesophage et le cdlon. Lorsque la
maladie a atteint un stade évolué, les patients voient leur état s’aggraver et
meurent, généralement d'une défaillance cardiaque.

Il n’existe aucun médicament efficace pour le traitement des patients
dans la phase chronique. L'existence d'un médicament changerait
radicalement la lutte contre la maladie de Chagas en milieu hospitalier
comme au sein des communautés.

Les médicaments existants sont loin d'étre satisfaisants. lls sont
souvent inefficaces dans le traitement des infections chroniques au long
cours, ne sont pas faciles a administrer et peuvent entrainer de graves effets
indésirables chez I'adulte. La mise au point d’'un médicament sans danger,
efficace, qui puisse étre facilement administré et peu colteux serait une
avancée majeure pour la santé publique.

La recherche sur le parasite cruzi n'est pas facile. Ce parasite se
caractérise en effet par une grande variabilité biologique et génétique et
donne lieu a toute une série de manifestations cliniques de la maladie de
Chagas, a des degrés divers de virulence, de pathogénicité et de réponse aux
médicaments.
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...et les scientifiques
collaborent pour
atteindre divers
objectifs.

La stratégie actuelle
consiste a utiliser un
inhibiteur de la
protéase.

Un partenariat a
récemment été institué
pour mener a bien des
essais cliniques.

Les scientifiques, des pays développés aussi bien que des pays en
développement, coopérent aujourd’hui pour parvenir au séquencage du
génome ddl. cruzi et des parasites apparentés que selbmania major
et 7. brucei. Les principaux objectifs des projets de séquengage du génome
sont les suivants :

1. Améliorer considérablement la connaissance de la biologie
(moléculaire) de ces parasites qui, d’'un point de vue évolutionniste,
peuvent étre qualifiés de trés anciens. lls présentent un certain nombre
de caractéristiques et de processus moléculaires uniques.

2. ldentifier, dans les plus brefs délais, de nouveaux génes ayant des
fonctions cellulaires importantes, qui pourraient servir de cibles a de
nouveaux médicaments.

3. Identifier de nouveaux antigénes qui pourraient s’avérer utiles pour le
diagnostic ou le développement de vaccins.

4. Acquérir des connaissances et établir des réseaux de collaboration
Nord-Sud et Sud-Sud pour la recherche sur le génome dans les
domaines de la cartographie, du séquencage a grande échelle, de la
bioinformatique, de la recherche sur la relation structure-fonction des
protéines, etc.

5. Contribuer a la connaissance globale de la structure du génome, de la
biologie comparée et de I'évolution.

La principale stratégie actuellement suivie pour la mise au point d'un
traitement consiste a utiliser un inhibiteur de la protéase spécifique au
parasite de la maladie de Chagas. L'inhibition des protéases a l'origine des
maladies est au centre de la recherche en biotechnologie depuis le milieu
des années 90. Elle a permis douvrir d'importantes pistes pour le
développement de médicaments contre I'ostéoporose, I'arthrite rhumatoide,
I'asthme, I'athérosclérose et le cancer.

Un partenariat entre un grand laboratoire biopharmaceutique et une
organisation sans but lucratif vient d’étre institué afin de mener a bien des
essais cliniques sur un nouveau médicament faisant intervenir un inhibiteur
des protéases a cystéine. Le laboratoire biopharmaceutique a accordé a
I'organisation une licence exclusive en franchise de droits de redevance ou
de paiements, dans l'optigue de mettre au point un composé pour lutter
contre les infections parasitaires chez I'étre humain. L'objectif global
consiste a financer 'ensemble des activités de développement (production
du principe actif, études d’innocuité et essais cliniques de Phase I).
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Si le composé donne
des résultats, il pourrait
ouvrir la voie au
premier nouveau
traitement de la
maladie de Chagas
depuis des décennies.

La génomique offre de
nouvelles
perspectives...

...muais la rareté des
études de cas met en
évidence les difficultés
qui jalonnent encore le
chemin.

Les premiéres études d'innocuité sont en cours afin d'évaluer le
composé chez 'homme. Si les essais cliniques donnent de bons résultats, ce
pourrait étre le premier nouveau traitement de la maladie de Chagas depuis
des décennies, et une avancée permettant une validation du concept de
I'inhibition des protéases a cystéine dans d’autres organismes parasitaires.
Ce composé est spécifique de la protéase a cystéine du Trypanosoma
(cruzipaine) et provoque la mort du parasite impliqué dans la maladie de
Chagas, sans attaquer les patients puisque I'homme ne produit pas cette
protéase.

La génomique offre de nouvelles perspectives de traitement des
maladies infectieuses, y compris les maladies négligées. La piste de
I'inhibiteur des protéases pourrait s’avérer prometteuse et ouvrir la voie a
d’autres possibilités de traitement des maladies parasitaires.

Cependant, la rareté des études de cas consacrées a ce type
d’avancées montre les difficultés qui subsistent encore si l'on veut
véritablement agir sur la détresse humaine et I'instabilité économique dont
les maladies infectieuses négligées continuent d’étre la cause.

LES PRIORITES DE LA R&D

Les sections qui suivent
abordent les problémes
structurels.

Les sections qui précedent ont abordé les différentes stratégies de
lutte contre les maladies infectieuses (surveillance, prévention, traitement).
Les trois sections qui suivent traitent des problémes structurels a résoudre
si les nouvelles approches autour desquelles s’articulent ces stratégies
prennent corps.

La premiére section porte sur I'organisation des priorités de la R&D
au niveau mondial, dans des conditions qui permettent la formulation de
stratégies de lutte contre les maladies infectieuses. En ce qui concerne les
autres défis associés aux maladies dont il vient d’étre question, toute
stratégie, pour réussir, doit faire intervenir des acteurs issus des secteurs
aussi bien public que privé.

La deuxiéme section traite des incitations envisageables pour

encourager le développement de tels produits. La troisiéeme envisage
comment établir des partenariats pour mettre au point ces produits.
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Les études de cas
illustrent ce que la
biotechnologie apporte
et peut apporter...

...et certains aspects
d’une action concertée
sur le plan de la R&D
et de loffre.

Pour chacune des sections, des études de cas ont été sélectionnées
afin d'illustrer certaines observations importantes, dans la perspective de
ce qu'apporte ou peut apporter la biotechnologie. Le traitement de chaque
théme est nécessairement bref — il va sans dire que I'analyse approfondie
de chacun d’entre eux nécessiterait un ouvrage entier.

L'étude de cas présentée dans cette section décrit comment les
enseignements tirés des difficultés rencontrées dans la mise au point d’'un
vaccin ont été exploités afin de réussir le développement et la distribution
d’'un autre vaccin. Les progrés de la technologie ont certes joué un role,
mais les principaux facteurs de réussite, en l'occurrence, sont plutdt a
mettre a l'actif de la relation fructueuse établie entre les différents
intervenants et d’'une solide entente autour d’objectifs communs.

Etude de cas n° 7.

Prévenir la pénurie de vaccins : Comment s’y prendre ?

1l y a eu récemment des
ruptures
d’approvisionnement
en vaccins sans
précédent qui n’avaient
pas été anticipées.

L’ introduction d’un
nouveau vaccin pose
des problemes
logistiques ...

Un certain nombre de pays de I'OCDE ont connu récemment des
ruptures d’approvisionnement san®g#dent qui ont concerné plusieurs
vaccins de base et qui n‘avaient pas du tout été anticipées. Ces ruptures
d’approvisionnement ont parfois été importantes, allant jusqu’a la pénurie
prolongée, pour des vaccins contre des maladies infectieuses évitables de
I'enfant. Ces pénuries ont touché les toxoides diphtériques et tétaniques et
le vaccin coquelucheux acellulaire, le vaccin triple contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole (ROR), le vaccin anti-varicelle, et le vaccin
pneumocoque conjugué. Un manque de toxoides tétaniques et diphtériques
pour I'adulte a également été signalé.

Comment cela a-t-il pu se produire ? Ce phénoméne est-il révélateur
d’'un probléme systémique au niveau du développement, de la fabrication
ou de la réglementation ? Comment s’explique cette fragilité manifeste de
I'offre, et comment peut-on y remédier ?

L'introduction d’'un nouveau vaccin pose des problémes logistiques :
approvisionnement auprés du fabricant, livraison a I'acheteur et
acheminement jusqu’au lieu ou il est utilisé et administré. Le nombre de
vaccins nécessaire, la distribution efficace et la livraison au groupe cible
sont des parameétres gouvernés par la taille et la répartition géographique
de la population cible. Tout comme la collaboration est essentielle, des
partenariats entre l'industrie, les professionnels de la santé publique, le

fournisseur privé et les pouvoirs publics sont nécessaires.
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...et les fabricants de
vaccins se heurtent a
des difficultés
particulieres.

Des revirements
soudains peuvent
entrainer des ruptures
d’approvisionnement...

...et des pénuries
peuvent se produire par
défaut d’information.

L’introduction d’un
vaccin a rencontré des
difficultés...

Actuellement, quatre laboratoires seulement fournissent 90 % de
'ensemble des vaccins. Il y a une vingtaine d’années, une douzaine de
laboratoires fabriquaient des vaccins, mais la plupart se sont retirés du
marché ou en ont été exclus, pour diverses raisons. La fabrication de
vaccins nécessite l'utilisation d’organismes biologiques, de virus et de
bactéries, et leur fabrication se heurte a des difficultés particuliéres.

La fabrication des vaccins prend du temps et obéit souvent a des
impératifs imprévisibles. Si la production de vaccins est difficile et prend
du temps, I'approbation par les autorités de réglementation de vaccins
nouveaux ou existants est longue et complexe, et suit un calendrier lui
aussi difficile a prévoir. Les autorités de contrble doivent approuver
chaque lot de vaccins avant leur mise sur le marché. Etant donné que les
délais de production peuvent aller jusqu’a douze mois, voire plus, tout fait
nouveau qui affecte la demande ou conduit une société a se retirer du
marché peut entrainer, et a effectivement entrainé, des ruptures
d’approvisionnement. A titre d’exemple, entre 27 et 32 semaines sont
nécessaires pour produire un lot de vrac purifié de vaccins antitétaniques.
Il s’ensuit une période de huit a dix semaines d’essais des lots vrac, puis
une autre période de quatre a six semaines de remplissage et de
conditionnement jusqu’a I'approbation finale. Globalement, il faut compter
a peu prés onze mois pour produire un seul lot de vaccins antitétanigues.
Le processus décrit ici est représentatif du calendrier de production d’'un
vaccin.

Compte tenu des délais de production et du nombre de fabricants, la
disparition d’'un fabricant peut avoir une incidence non négligeable.

Etant donné les progres récents de la connaissance des fondements
moléculaires et cellulaires de 'immunisation, et I'avénement de techniques
comme la vaccinologie inverse, la période actuelle devrait étre «l'age
d’or » du développement des vacciRsurtant, I'industrie pharmaceutique
fait preuve d’'un enthousiasme trés relatif vis-a-vis du développement de
vaccins en raison de leur faible retour sur investissement, du risque élevé
associé a la R&D et des contraintes réglementaires.

Des pénuries peuvent également se produire par défaut
d’'information. L’information est essentielle pour un ciblage efficace des
vaccins, de fagon a pouvoir évaluer les avantages de différentes options.

Au Royaume-Uni, par exemple, lintroduction de vaccins contre
Haemophilus  influenzaee B a  rencontré  des  difficultés.
L’approvisionnement en vaccins n'a pas été assuré dans de bonnes
conditions alors que la campagne avait pourtant été prévue deux ans a
'avance. Un an avant le début de la campagne, toutes les spécifications
requises étaient connues en détail.
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...et la demande a
rapidement dépassé
Doffre. Le programme
a été une réussite en
dépit de ces problemes.

Les enseignements tirés
de I’expérience
précédente ont permis
d’éviter les écueils lors
du lancement du vaccin
contre le méningocoque
C

en 1994.

La campagne a été un
succes et certaines de
ces caractéristiques ont
été reprises dans le
cadre d’autres
campagnes.

Les difficultés que
souleve la mise en place
de partenariats
efficaces dans les pays
pauvres risquent d’étre
encore plus grandes.

Pourtant, un seul fabricant a été prét a temps. Il y a eu un différend
entre le fabricant et les acheteurs quant au nombre de doses. Les médecins
administrant le vaccin avaient en effet été autorisés par le ministere de la
Santé a commander autant de vaccins qu'ils le jugeaient nécessaire. En
conséqguence, les vaccins avaient été commandés en surnombre et stockés.
La demande a donc rapidement dépassé l'offre, d’ou une pénurie. Le
programme a néanmoins été une réussite en dépit de ces problémes, et le
vaccinHaemophilus influenzae B est désormais utilisé couramment et avec
efficacité au Royaume-Uni. Le lancement de la campagne se serait mieux
passé s'il avait été possible de définir précisément les besoins en fonction
d’informations fiables.

Le lancement du vaccin contre le méningocoque C en 1994 a ainsi
bénéficié des enseignements de I'expérience. Les problemes rencontrés
aux stades préliminaires de la campagne de vaccination contre
Haemophilus influenza B ont été évités en associant trés étroitement les
organismes chargés de I'achat et de la livraison des vaccins au processus
de développement. L'acheteur était le ministére britannique de la Santé,
qui avait une idée trés précise des besoins. Le programme de
développement du vaccin a été bati autour d'un partenariat entre le
fabricant et les organismes gouvernementaux tels que le Centre for Disease
Surveillance and Control (CDSC), le Centre for Applied Microbiological
Research et le National Institute for Biological Standards and Control. En
conséquence, toutes les parties étaient informées des besoins concernant
les quantités, la qualité et les populations cibles.

La campagne décrite dans I'étude de cas a été extrémement réussie
du point de vue de son impact sur la méningite de type C chez les groupes
cibles. Certaines caractéristiques de la campagne, telles que [offre
centralisée de vaccins, ont ensuite été reprises dans le cadre d’autres
campagnes de vaccination dans des pays en développement.

Bien que cette étude de cas décrive une entreprise réussie, elle
concerne néanmoins un marché qui peut avoir a supporter des codts
relativement élevés de R&D, lesquels se répercutent sur les prix (méme si
le Royaume-Uni négocie un tarif de vrac pour les doses vaccinales
fournies par le biais du National Health Service). Les difficultés que
souléve la mise en place de partenariats efficaces pour lutter contre des
maladies frappant surtout des pays pauvres risquent donc d'étre encore
plus grandes.
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La fiabilité des
informations est

Pour étre efficaces, les programmes de vaccination doivent pouvoir
s’appuyer sur des informations fiables. L'OMS a mis en place un systéme

essentielle dans le cadre de suivi de la distribution des vaccins afin de veiller qu’ils soient conservés

de programmes de
vaccination.

1l importe d’améliorer
la circulation de
Uinformation, de
supprimer les
désincitations et de
créer de nouvelles
incitations.

a température optimale du lieu de fabrication au lieu d’administration,
garantie de la qualité du vaccin administré. Il est parfois extrémement
difficile d’obtenir des informations détaillées sur les groupes cibles et sur
le rapport colt-efficacité. Les pays de 'OCDE ne peuvent se permettre
aucune complaisance a cet égard. Les arguments économiques ne
manquent pas qui montrent la nécessité de donner la priorité a la
prévention et d’encourager lindustrie pharmaceutique a fabriquer des
vaccins.

Pour éviter la résurgence d'épidémies de maladies infectieuses
évitables et pour s’armer contre des attaques infectieuses inattendues, il
importe de bien comprendre les facteurs désincitatifs qui agissent sur
I'industrie pharmaceutique et les éliminer, d’améliorer la circulation de
linformation et de créer de nouvelles incitations en faveur du
développement de vaccins.

CREER DES INCITATIONS

Les responsables de I'élaboration des politiques, les économiste
industriels savent tous aujourd’hui que les maladies infectieuses con
une menace pour la croissance économidque gcurité. La R&D consacré
de nouveaux médicaments ou vaccins, et la distribution de ceux qui exis
sont a I'évidence pas a la hauteur de ce qui serait nécessaire pour enc
véritable lutte contre les maladies infectieuses. Et le gatérbt que suscite
mise au point de médicaments contre les maladies infectieuses n’est
phénoméne nouveau dans I'industrie pharmaceutique.
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Plusieurs facteurs jouent Plusieurs facteurs jouent un rble désincitatif sur la R&D consacre
un role désincitatif sur la vaccins et traitements contre les maladies infectieuses. Les codts et les

R&D consacrée aux sont plus élevés pour les maladies infectieuses qui touchent surtout les pays
vaccins et traitements ~ développement que pour les maladies qui prévalent dans le monde dé
contre les maladies Les colts fixes de la R&D sont élevés pour ces maladies car la pt
infectieuses. développement et les essais clinigues présentent souvent des di

particulieres. Les codts variables sont également élevés pour plusieurs:raisons
la complexité des procédures réglementaires d’agrément concernant g

pays, les ressources requises pour développer la production et as
distribution, I'éventuelle nécessité d'adapter le caaditement et les notic
explicatives aux besoins des pays tropicaux, le co(t d'une commercia
pluriculturelle et multilingue, et les programmes d’information médicale

un risque élevé de problémes sur le plan clinique au stade du développement
mais aussi d'échec commercial en raison du faible retour sur investissement.

Toutefois, rien n’est prés Cependant, les labbatoires pharmaceutiques et biotechnologiques
de remplacer les des pourvoyeurs de R&D consacrée aux maladies infectieuses, et en pi
laboratoires aux maladies négligées, qui ne risquent pas d’étre remplacés de si tot. |
pharmaceutiques et consacrée aux médicaments destinés a luttdrecdes maladies négligées

biotechnologiques en ce peu rentable par rapport la R&D portant sur d'autres catégori

qui concerne la R&D médicaments. En 2000, par exemple Mestes mondiales de six médicam

consacrée aux maladies approuvés aux Etatdnis contre le paludisme et la tuberculose ont repré

infectieuses. au total seulement 7S&illions de USD. A titre de comparaison, le pro
annuel de la vente d’'un médicament sur le marché normal est en moy
I'ordre de 265 millions de USD.

1l faut créer de nouvelles L’insuffisance des investissements carrg®s aux maladies néglig

incitations. rend nécessaire la création de nouvelles incitations a la mise au p
médicaments.

Diverses approches ont Quels moyens peuvent étre mis en ce@vigverses approches ont

été suggérées. suggérées. Les pays riches yeut par exemple s’engager a acheter

vaccins en quantité suffisante pour les pays en développement a un prix
minimum garanti, ce qui aurait pour effet de stimuler la recherche d
domaine en question. La difficulté ici est de mobiliser isaffiment d
capitaux sur une période a la fois prévisible et prolongée. Les politiques
étant souvent motivées par des externalités (sensibilisation, pr
commerciales ou politiques ou cycles d’activité), la tache peut étre asse
Un autreprobleme vient du fait que le développement de produits pre
moyenne entre 10 et 12 ans. Il peut alors s’avérer nécessaire de mettre
pour la période correspondante, voire davantage, un fonds pour l'ac
médicaments, solution qui présente d’évidents inconvénients.

L’étude de cas présente L’étude de cas présente un modeéle incitatif s’inspirant de la Iégit
un modeéle incitatif. sur les médicaments orphelins en vigueur dans de nombreux pays de
(Australie, Etats-Unis, Japon et Union européenne, par exemple).
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Etude de cas n° 8.
Modgéles inspirés de la législation sur les médicaments orphelins

La législation sur les Il peut étre nécessaire de conjuguer des mesures de soutien
médicaments orphelins mesures incitatives pour améliorer la situation a longue échéance. L'ir
allie des incitations qui  pharmaceutique reconnait par exemple ce que peut apporter I'ensdmble
non seulement abaissent mesures prévues dans la législation américaine et européenne

le coiit du développement médicaments orphelins. Si I'on parle de « médicament orpetitest parc

des produits, mais gu’aucune entreprise ne souhaite investir dans un effort de R&D visant :
minimisent les risques ~ des maladies rares affaot un petit nombre de patients, étant donné q
qui y sont associés. n’en retirerait qu’un trés faible retour sur investissement. La Iégislation

médicaments orphelins allie des incitations qui non seulement abaissen
du développement des produits, mais imigent les risques qui y st
associés, ce qui est intéressant pour les entreprises, grandes ou pet
telle législation sur les médicaments orphelins se justifie économiquen
ce gu’elle offre un moyen de rendre le marché des maladies rasestipacti
pour les développeurs de médicamebtdS Orphan Drug Act prévoit pour
faire cinq mesures d’incitation d’ordre économique et réglementaire :

e Assistance technique et administrative.
Dons pour couvrir les dépenses associées aux essais clinigues.

o Allégement des redevances, c'eslit@ des droits d’enregistrement pe
pour le traitement d'une demande d’autorisation de mise sur le marché.

e Déductions fiscales au titre de I'imp6t sur les sociétés.

e Exclusivité commerciale (accordée sur le marehétorial couvert par
législation concernée).

Ces mesures touchent Ces mesures incitatives touchent différemment les divers segmi

différemment les divers I'industrie. Les alléegements fiscaux suscitent I'intérét de tessakteurs (

segments de lindustrie. l'industrie, mais en particulier des grandes entreprises, qui sont cel
conduisent la plupart des médicaments ou produits orphelins jusqu’au ¢
I'approbation.

Les dons et I'assistance a la mise en ceuvre des protocoles sotilgdus u
aux petites entreprises. Ce type d’incitations encourage les petits fabric
médicaments, moins expérimentés, a lancer des demandes d’agrément
produits orphelins.

Les clauses d’exclusivité L’exclusivité commerciale intéresse beaucoup les promoteurs de p
commerciale présentent non brevetables (ex. substances chimiques en vente libre, subst
également de lintérét  naturelles et produits chimiques déja décrits dans la littérature Sgiente
pour Uindustrie de la médicale) ou dont les brevets sont déja arrivés a expiration.

biotechnologie. Cette clause présente également de lintérét pour lindustrie

biotechnologie. En effet, la R&D en biotechnologie est financée
I'essentiel par des capital-risqueurs, qui emiggénéralement des assural
guant a la protection de la propriété intellectuelle une fois que le f
développé a l'aide de leurs capitaux aura fait son apparition sur le marché.
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En dépit de la législation Techniguement, la plupart des maladies infectieuses négligées, |

sur les médicaments pas dire toutes, pourraient étre considérées comme des maladies ol

orphelins, relativement étant donné leur trés faible prévalence dans les pays riatisés. Toutefoi

peu de produits ciblent  en dépit du grand nombre de produits qui ont fait leur apparition depuis |

les maladies négligées.  en vigueur de la législation sur les médicaments orphelins, relativemel
sont ceux qui ciblent les maladies négligées.

Il y a probablement Il peut y avoir plusieurs raisons qui expliquent pourquoi les incite

plusieurs raisons a cela.  proposées dans le cadre de la Iégislation sur les médicaments orph
suffisent pas a encourager le développement de produits visant les r
négligéesLa structure du colt d’'un médicament orphelin n’a souvent |
voir avec celle d’'un autre produit pharmaceutique (c'elteagu’il peut étr
trop colteux pour étre développé, par rapport a d’autres options de R&
ailleurs, la demande peut étre sensible au prix (c'dsedque le produit pe
étre si colteux que trop peu de gens pourront y avoir accés ou que
payeurs ne seront pas en mesure de le rembourser). Un produit ciblant
en développement ne sera probablement pas rerdabfes’il est égaleme
utile dans les pays développés, auquel cas une tarification différenciée
étre envisageable, sous réserve gu'il existe des mécanismes de contrble.

S’il n’existe pas un Cependant, s'il n'existe pas un marché de taille raisonnable pt

marché de taille produit orphelin ciblant des maladies négligées dans les pays dévelo

raisonnable, I’exclusivité tarification différenciée n’est pas une solution. Dans pareille situation, fattrai

commerciale présente  que peut présenter I'exclusivité commerciale prévue dans la législation

peu d’intérét. médicaments orphelins Hée comme elle I'est au territoire couvert pa
|égislation — ne présente guére d'intérét.

Pour certains, il faut C’est ce qui conduit certains a penser qu’il faut mettre en pla

mettre en place un systeme incitatif qui ne se limite pas au marché de ces seuls médicam

systéme incitatif qui ne se Systéeme pourrait par exemple prévoir une mrid’exclusivité commercia

limite pas au marché de non pas sur le produit ciblant les maladies orphelines ou négligée:

ces seuls médicaments. lesquelles méme un marché garanti ne constituerait pas une in
suffisante, mais sur un autre produit qui, pour I'entité financant le p
orphelin, pourrait représenter une incitation si la période d’exclusivité ¢
bénéficie était prolongée. Cette variante de I'exclusivité commercia
souvent qualifiée d’exclusivité « transférable ».

Ces incitations Cette protection temporaire du marché pourrait prendre la forme
pourraient prendre prolongation du brevet, exécutoire dans un grand nombre de pays par
diverses formes. des conventions internationales en vigueur, ou d'une période d’excl

commerciale accordée par I'orgamie chargé de la réglementation du
approuvant le médicament orphelin, exécutoire seulement dans le ou |

liés par des accords de reconnaissance mutuelle. LesUétatsen
probablement créé un précédent avec I'ajout a la FDA ModernizationeAct d
1997 d'une clause concernant la réalisation d'études pédiatrigle=s
laboratoires financant le produit bénéficient d’'une prolongation de six
I'exclusivité commerciale de tous les produits qu’ils détiennent ayant le
principe actif que le produit pour lequel I'étude pédiatrique a été réalisée.
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La solution peut consister
a combiner diverses
approches.

1l faut établir un bilan de
ce qui fonctionne ou peut
fonctionner.

PARTENARIATS

Les approches décrites dans I'étude de cas peuvent toutes appc

éléments utiles pour trouver une solution au probléeme du développdment

nouveaux médicaments et vaccins contre les maladies infectieus
recherche sur le bioterrorisme offre de nouvelles perspectives. Du point
de la santé publique, aucune solution au bioterrorisme n'a de chance
efficace si elle n'apportpas une réponse aux problémes généraux que |
résistance microbienne et aux difficultés inhérentes a la découverte
développement de médicaments contre des maladies infectieuses natu
particulier des maladies nouvelles ou résurgentes.

Il est toutefois nécessaire d'établir un bilan de ce qui fonctionne o
fonctionner dans l'avenir. La relative fragmentation des diverses m
d’incitation proposées pourrait a terree révéler contreproductive. Il convi
d’examiner la faisabilité de ces propositions dans un souci de cohére
politiques pour parvenir a encourager efficacement le secteur privé a s's
dans des activités de R&D consacrée aux maladies infectieuses.

L’innovation
pharmaceutique est un
processus long et
coliteux...

...et des mesures doivent
étre prises pour en
minimiser la charge
financiere.

L’innovation pharmaceutique peut ére décrite comme une Sé
d’événements qui commence par la recherchentfigue fondementale,
poursuit par la recherche appliquée et des activités plus orientée:
produit, et ensuite par la recherche et les essais cliniques, la fab
commerciale, la commercialisation & distribution. Aujourd’hui, |
processus peut prendre une douzaine d’'années en moyenne et coll
500 et 800 millions de USD. Plus de%bde ce colt peuvent étre attrik

a des échecs qui interviennent au cours de la phase de développement.

Depuis une dizaine d'années, les gouvernements ont adog
mesures destinées a alléger la charge imposée sur les plans fine
réglementaire a I'industrie pharmaceutique et biotechnologique, a ¢
en compte lesisques inhérents aux premiers stades du développem
produits et, en termes de santé publique, a faire en sorte, pour répol
préoccupations de I'opinion, que les produits innovants soient mi
disposition des patients aussi vite que pdassiBour beaucoup, les efi
escomptés de ces mesures et propositions s’'attachent surtout a la r
des risques, grace a une plus grande prévisibilité du processus et a
mise sur le marché de produits sdrs et efficaces.
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Le secteur public a Ces mesures, toutefois, ne suffisent pas a déjouer les

également noué des inhérents a la découverte et au développement de médicaments ¢
partenariats avec le secteur Secteurs qui ne sont pas commercialement viables. Le secteur gaiblic
pFive. prendre en charge une plus grande part du risque de R&D, en not

partenariats public-privé.

Les partenaires s’engagent Dans le cadre de ces partenariats, les pareenaiublics et prive
a servir un objectif s'engagent a servir un objectif commun en unissant leurs ressource:
commun en unissant leurs expertise et en partageant les risques et les résultats. Ces par
ressources et leur expertise. publicprivé peuvent intervenir a différents stades du process!

découverte, y aopris au cours de la phase de commercialisation

distribution du produit.

Les partenariats, qui se Les partenariats public-privé ne constituent pas un phéreomen
forment désormais a nouveau. La nouveauté réside dans leur échelle et leur généralisatic
échelle mondiale, donné qu’ils prennent désormais une dimension mondiale et s’appu
s’appuient sur une une volonté politique sans précédent. L'une de leurs princ

véritable volonté politique. caractéristiques est que les partersaireoncernés peuvent Ve
d'organismes multilatéraux ou bilatéraux, d'ONG, d'organisa
internationales, et du secteur privé. Ces partenariats sont le plus
mus par l'offre et doivent beaucoup aux donations que [lind
pharmaceutique consegmbur des raisons qui peuvent aller d’'une évoli
des entreprises vers une plus grande responsabilité sociale a la vo
se forger une image en vue de pénétrer le marché. D’autres part
obéissent plutét a la demande, et sont le plus souv&dd erl'initiative d
secteur public afin de pallier une défaillance du marché, pour des

allant de préoccupations relatives a la santé publique a un engs
politique et a I'application des principes de solidarité.

Etude de cas n° 9.
Le partage des risques et le développement de médicaments dans le cadre
de partenariats public-privé

Les partenariats public- Un certain nombre de partenariats public-privé permettent
privé permettent aux pays aujourd’hui aux pays en développement de bénéficier de produits et
en développement de services sanitaires. Ainsi I'International Trachoma Initiative,
bénéficier de produits et partenariat entre une fondation philantropique et un laboratoire
services sanitaires. pharmaceutique de dimension mondiale, a été créé pour lutter contre

le trachome, une maladie qui provoque la cécité de millions de
personnes dans les pays en développement. Cette initiative porte sur la
distribution d’'un médicament, le Zithromax, utilisé dans le traitement
du trachome, des initiatives de santé publique a I'échelon de la
communauté et la fourniture de matériel pédagogique.

41



Des partenariats public-
privé ont montré leur
efficacité pour introduire de
nouveaux produits sur le
marcheé.

Les premiers essais
cliniques réalisés en Afrique
ont été suivis par un
programme de
développement du
médicament.

Les partenariats public-
privé doivent faire face a de
nouveaux défis.

Les partenariats
intersectoriels sont
complexes sur le plan
organisationnel.

D’autres partenariats public-privé ont montré leur efficacité
pour introduire de nouveaux produits sur le marché. Le Lapdap, par
exemple, qui associe deux composés antipaludiques classiques, le
chlorproguanil (Lapudrine) et la dapsone, a été développé au
Royaume-Uni dans le cadre d’'une collaboration entre une entreprise
et la recherche universitaire. Ce produit devrait étre utilisé en Afrique
dans des régions ou les autres traitements échouent du fait d'un
phénoméne de pharmacorésistance. La mise au point du Lapdap
trouve son origine au Kenya dans les années 80. L’objectif était de
mettre au point un produit « nouveau » et efficace se substituant a la
chloroquine et a la sulphadoxine-pyrimethamine (SP) pour le
traitement du paludisme en Afrique.

Les premiers essais cliniques ont été réalisés en Afrique pour
établir la preuve de principe. Les études avaient pour but de
démontrer l'efficacité du produit et de déceler les variants résistants,
mais n’avaient pas été menées a bien conformément aux principes des
Bonnes pratiques cliniques. lls ont depuis été suivis d’'un programme
de développement du médicament d’'une durée de trois ans rendu
possible grace a un partenariat public-privé que le gouvernement du
Royaume-Uni, lindustrie pharmaceutique et 'OMS ont financé
respectivement a hauteur d'un tiers. Les essais cliniques, qui ont porté
sur 2 500 personnes conformément aux bonnes pratiques cliniques,
ont mis en évidence une efficacité de 96 %. Les données ont été
soumises en 2002 aux autorités réglementaires du Royaume-Uni et de
pays africains. A I'octroi de la licence succédera un programme de
suivi qui permettra d’établir I'efficacité sur le terrain et de déterminer
les risques d'effets indésirables. Le projet de développement du
Lapdap n'a été possible que grace a une collaboration public-privé.

Les partenariats public-privé, qui se sont multipliés ces
dernieres années, offrent d’extraordinaires opportunités. Leur
évolution se heurte toutefois a des difficultés.

Les partenariats intersectoriels sont trés complexes sur le plan
organisationnel. Il importera d'établir des données de référence
associées a une gestion performante, notamment des indicateurs de
nature & mesurer les progrés accomplis au regard d'objectifs ayant
pour but d'éviter une dilution des ressources et de la valeur
immatérielle des entreprises concernées.
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Les maladies infectieuses
posent des problemes et des
défis qui appellent des
solutions immédiates.

La notion méme de
croissance économique
durable a I’échelle
mondiale est en jeu.

Les études de cas montrent
que la biotechnologie doit
étre considérée comme un
élément de la solution,
mais que le seul progres
scientifique ne suffira pas
a résoudre le probleme.

Les maladies infectieuses posent des problémes et des défis qui
appellent des solutions immédiates. Nous ne devons pas oublier que
la plus grande catastrophe naturelle du XXe siécle ne fut pas due a un
incendie, & une inondation, a un tremblement de terre ou a la
sécheresse, mais bien a I'épidémie de grippe de 1918-1919 qui
provoqua la mort de quelque 25 millions de personnes dans le monde.
Nous ne devons pas nous laisser prendre a un faux sentiment de
sécurité et penser qu'un tel événement ne peut pas se reproduire.
Nous devons espérer que les efforts déployés pour contenir la
propagation du virus du SRAS seront couronnés de succes, mais on
peut dire d'ores et déja que la réponse apportée a I'échelle mondiale a
I'épidémie de VIH/sida a été jusqu'a présent rien moins que
catastrophique.

Les maladies infectieuses constituent une importante menace
pour la survie économique des pays les plus pauvres et pour la
croissance et le développement de bien d’autres. Les statistiques et les
données dont on dispose sur les ravages du sida, du paludisme et de la
tuberculose montrent que les structures sociales et le fonctionnement
méme des sociétés de plus en plus touchées par ces maladies sont mis
a mal. La notion méme de croissance économique durable a I'échelle
mondiale est en jeu.

Les études de cas décrites dans la présente brochure montrent
que la biotechnologie et la génomique, qui S’y apparente, peuvent
contribuer pour beaucoup a la formulation de stratégies qui
permettront de combattre la maladie, que ce soit par la surveillance, le
dépistage et le diagnostic, la prévention ou le traitement. Elles mettent
également en évidence les importants obstacles qui s’opposent a
I'élaboration de produits efficaces contre les maladies négligées et
émergentes. Il est clair que la biotechnologie doit étre considérée
comme un élément de la solution, mais que le seul progrés
scientifique ne suffira pas a résoudre le probleme.
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Différents mécanismes
visant a améliorer la
situation présente et a
surmonter les principaux
problemes ont été proposés
par les intervenants a la
Conférence de Lisbonne.

A Pheure qu’il est, nous

Les intervenants a la Conférence de Lisbonne ont proposé un
certain nombre de mécanismes en vue d'améliorer la situation
présente et de remédier a la défaillance du marché a produire des
médicaments efficaces contre les maladies négligées, en particulier,
qgui sont repris ici. Certains suggérent de recourir a de nouvelles
mesures incitatives ou désincitatives, par exemple en instituant des
fonds pour lachat de médicaments ou une «commission
internationale chargé de la conduite du programme de recherche », ou
en modifiant le cadre qui gouverne actuellement la législation sur les
médicaments orphelins afin de créer des incitations a l'intention du
secteur de la biotechnologie. D’autres misent sur les récents succes
d’'un certain nombre de partenariats public-privé grace auxquels de
nouveaux produits ont été introduits sur le marché et mis a la
disposition des pays qui en ont le plus besoin.

La plupart de ces propositions ne sont pas nouvelles, et ce
se sont déja concrétisées. Elles s’articulent plus ou moins
d’efforts visant a rédire le colt de la R&D, & améliorer le retour
investissement et a limiter les risques liés a linvestissemel
combinent les trois options.

Pour autant, il est probable qu’aucun de ces mécanisn

n’avons guére d’informations suffira a lui seul a induire les progres nécessaires. A I'heure qu

sur Defficacité des divers
mécanismes incitatifs
Proposés.

Différents modeles
d’intervention peuvent
donner de meilleurs résultats
sur certains segments de
marché que sur d’autres.

Il faut mettre en place des

nous n'avons gueéere dinformations sur [efficacité des d
mécanismes incitatifs proposés au regard des olgjdntés, et enco
moins sur la fagon dont interagissent les différentes initiatives engagées.

Il apparait, logiquement, que des miedé dinterventio
différents peuvent donner de meilleurs résultats sur tel ou tel s¢
de marché. C’est également le cas dans le « sectdes >maladie
infectieuses. Ce qui fonctionne bien sur des marchés axés
lancement de produits issus de la biotechnologieu—les risque
financiers sont au centre des préoccupations — ne conviendréatygeut-
pas a un effort s'inscrivant dans la durée et visant a éradiqu
maladies évitables spécifiques. Le fait de parvenir a minimis
risques peut adribuer & encourager l'investissement, mais seulen
ce sont les bons risques qui sont réduits.

Ces considérations inspirent les conclusions suivantes :
Premierement, il faumettre en place des outils de mesure

repéres permettant d’évaluerd’apprécier |'efficacité d’'une multitude d'initiatives. Conformén

les résultats,...

...etudier les différents
mécanismes,...

aux bonnes pratiques, ces outils doivent déja exister dans le cac
grand nombre de programmes en cours, mais il conviendraiépeut-
de les intégrer dans un ensemble coordonné afin de déterminer 1
impacts des initiatives engagées.

Deuxiémement, il faudrait analyser plus précisément
mécanismes et les possibles interventions convenant le naigux
secteurs qui composent le « marché » des maladies infectieuses.
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...recenser les « lacunes » ou Troisiemement, les initiatives engagées paentaétre mieu

les « recoupements » ... congues et les « lacunes » ou les « recoupements » identifiés.
...et remettre en cause les Enfin, l'impératif que constitue la lutte contre les male
philosophies et les structures infectieuses contraint les entités privées ou publiques spécialisé
de gouvernement les sciences du vivant & s’interroger évolution de leur philosoph
d’entreprise. et de leurs structures de gouvernement d’entreprise.

Les pays de I’OCDE ont peut- Il est de la responsab#itde chacun trouver une solution a

étre une responsabilité toute problemes. Les pays de 'OCDE ont péue une responsabilité to

particuliére dans la lutte pour particuliére dans la lutte contre la propagation des maladies infect

enrayer la propagation des Les trente pays que compte la zone OCDE comma

maladies infectieuses. approximativement 8% des ressources économiques mond
comptent pour 9% de l'aide publique au développement (APD) i
le monde et sont responsables de plus dé698e la rechercl
scientifique fondamentale. Les pays de I'OCDE ne peuvent donc
permettre d'ignoretes problémes que posent les maladies infectie
et pas seulement pour des raisons d’ordre moral. Les systemes |
des pays de I'OCDE verront leurs colts augmenter lourdement a
a mesure de la propagation des maladies infectieuses
'augmentation de la pharmacorésistance.

L’OCDE peut avoir un role L’OCDE peut jouer un réle imptant. L’Organisation méne

important a jouer. effet des travaux d'analyse visant a améliorer la perforn
économique, a réduire les risques et a encourdgdoption di
pratigues durables. Ses travaux sur l'application responsab
technologies nouvelles ou existantes (notamment la biotechnolog
le fonctionnement des marchés et sur les questions de gouvet
d’entreprise sont également imparta En outre, elle est dotée de
grandes capacités d’analyse et d’atouts institutionnels sur des qt
pluridisciplinaires. L'OCDE pourrait apporter une valeur ajoutée
résolution de bien des probléemes énoncés dans cette brochu
donné & volonté politique qui I'anime et le ciblage attentif de son
et de sa collaboration avec les autres acteurs importants.

La participation de I'OCDE Tout comme la biotechnologie peut étre yaetie de la répon

peut n’étre qu’un aspect mais en aucun cas toute la réponse, la participation de 'OCDE 1

d’un ensemble bien plusétre qu’'un élément d’un ensemble bien plus vaste qui incluer.

vaste. travaux de premier ordre de I'Organisation mondiale de la santé |
et de beaucoup d’autrestears nationaux et internationaux, apparte
aux sphéres gouvernementales, noovgrnementales ou au monde
I'entreprise.

La complémentarité et le La complémentarité et le partenariat sont donc deux élé

partenariat sont essentiels... essentielsL’enjeu aujourd’hui pour la communauté internationale
d’organiser les multiples propositions et activités pour se conform
objectifs de cohérence des politiques et empécher la dilutio
ressources et des efforts.
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..Les pays de I'OCDE doivent Les faits le montrent, tous les pays sont face a une altel
coopérer pour faire refluertranchée, mais simpletrouver aujourd’hui des solutions durables |
ensemble la marée montantegider a résoudre I'explosion actigeldes maladies infectieuses
des maladies infectieuses. assumer le colt des catastrophes humanitaires internationa
I'effondrement des économies et de l'instabilité politique. En bre
pays Membres de I'OCDE doivent coopérer pour faire refluer ens
la marée montantdes maladies infectieuses si notre planéte doit

I'avenir durable que nous lui souhaitons tous.
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