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Merci beaucoup de cette invitation. Merci,
Monsieur Dausset. Comme vous l'avez dit,
j'ai I'honneur d'étre au College de France, le
titulaire d’'une chaire dimmunologie. Il n'y a
pas de succession au College de France, mais
une des chaires précédentes fut la votre.

Je vais commencer par une remarque
personnelle. J'ai décidé de consacrer
les cours de cette année et de I'année qui
vient a la vaccination. Je dois dire que j'ai
beaucoup hésité a m’engager dans cette voie
parce que je savais, en abordant ce théme de
la vaccination, que la question scientifique
en aménerait inéluctablement une autre. Cette
question est simple: a quoi sert toute notre
science dans le domaine de la vaccination,
science que je vous décrirai trés briévement, a
quoi sert-elle si des millions d’enfants meurent
encore faute de vaccins alors que les vaccins
existent? La vaccination est en effet double-
ment emblématique. Emblématique d’une
forme de I'action scientifique a laquelle le nom
de Louis Pasteur est étroitement associé. Mais
c’est également un mode d‘action sociale et
méme un mode d‘action sociale massif, parce
qu'il faut bien vacciner des millions, voire des
milliards de personnes.

La vaccination est un confluent, un con-
fluent entre la science et ses applications,
un confluent entre le monde académique et
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le monde industriel, un confluent entre
la sphere publique et la sphére privée, un
confluent entre le profitable et I'humanitaire,
un confluent entre la prévention et la théra-
pie. C'est aussi, je dois le dire, un confluent
personnel, parce qu’il s'agit d'une science
ol limmunologie joue un role, parce
qu'aujourd’hui, je suis le directeur de I'Insti-
tut Pasteur, ou les problémes de vaccination
sont évidemment trés présents. Et encore un
confluent, parce que ma trajectoire person-
nelle a connu une période de trois ans pendant
laquelle j'étais responsable de la recherche
d’une grande entreprise de vaccins.

En choisissant, pour I'enseigner, ce theme
de la vaccination, je savais bien ce qui allait
arriver. Je savais bien que l'analyse scientifi-
que ferait émerger une autre vérité, une autre
analyse et éclater le cocon confortable ou,
nous les scientifiques pouvons nous réfugier
pour ne pas voir les dures réalités du monde.
C’est pourquoi mon projet ce soir est de vous
décrire brievement, I‘état de cette science et
de son développement, puis de discuter les
problémes contrastés de santé publique et les
raisons pour lesquelles I'impact de la science
est finalement trop limité, beaucoup plus limité
qu’il ne devrait |'étre. Ce que j'ai trouvé en me
livrant a cette analyse ne m’a pas fait grand
plaisir. C'est pourtant ce que je partagerai
avec vous.

[Ne]
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VAGGINOLOGIE ET IMMUNOLOGIE : REP RES

Sous l'angle scientifiqgue, la vaccinologie
est un domaine qui est historiquement assez
étrange. Il est fortement connoté par la micro-
biologie et non par I'immunologie. Presque tous
les vaccins efficaces en usage aujourd’hui sont en
fait nés d'une démarche strictement empirique.
Un seul, selon moi, a veritablement benéficié
d’'un apport sérieux de limmunologie, c'est
le vaccin contre I'Hemophilus influenzae de
type B. Il s'agit d’un vaccin conjugué pour
lequel I'immunologie a fourni I'apport conceptuel
gui permet d‘obtenir une mémoire immunitaire
de long terme. Les autres vaccins ont été
développés de facon empirique, avec bien sir,
quelques corrélats immunologiques. On mesurait
les anticorps, un certain nombre de parameétres
immunologiques qui ont permis des ajuste-
ments. Mais plusieurs de ces vaccins ont été
mis au point sans gque I'on mesure 'ensem-
ble des parametres pertinents. En vérite, il
n‘est méme pas slr dans certains cas que les
corrélats d'efficacité qui ont été dégagés sont
réellement les bons.

Il y a les vaccins efficaces, et puis il y a
les autres, ceux qui n'existent pas et qui
devraient exister. Les vaccins efficaces, vous
les connaissez, les vaccins contre la polio,
le tétanos, I'hépatite B, etc. Et les vaccins qui
n‘existent pas, vous les connaissez également.
Malheureusement, ils sont Iégion: les vaccins
contre le sida, contre I'hépatite C, contre la
malaria. De fagon un peu surprenante, il existe
des vaccins contre deux sérotypes de ménin-
gocoque, mais il n'existe pas encore de vaccins
contre le méningocoque de type B. Il n’y a pas

non plus de vaccin contre I'herpes. Il n'y a pas
de vaccin contre une bactérie qui s'appelle
Helicobacter pylori et qui est responsable
des ulcéres d'estomac et d’'une grande partie
des cancers de {'estomac. Et donc évidem-
ment, le scientifique doit se poser la question
de savoir pourquoi ces vaccins n'existent pas
encore, et si 'immunologie a réellement produit
ce qu'elle devait produire.

Je ne vais pas reprendre le cours d'im-
munclogie que j'ai fait dans cette maison,
il y a quelques mois, et vous décrire |'état
de la vaccination, ni entreprendre le cours
que je ferai I'an prochain en discutant I'état
de la recherche et les vaccins que I'on espere
pouvoir mettre au point. Mais je dirai quand
méme quelques mots sur I'ensemble du champ.
Celui-ci, comme je l'ai dit, est marqué par
un divorce historique entre I'immunologie et
la microbiologie. La vaccinologie s’est cons-
truite comme une science des antigenes et pas
comme la science des réponses immunitaires.
Aujourd’hui, c’est différent. A I’époque des
génomes, on a séquencé les génomes de
tous les agents infectieux importants, on a
des candidats antigénes innombrables. Par
conséquent, la démarche est inversée et c'est
véritablement la question immunologique qui
domine. En immunologie, on a découvert que
les anticorps, ¢a n‘était pas tout. Les progrés
de I'immunologie ont dailleurs connu des effets
de balancier surprenants que |'on n’attend pas
toujours de la science, qui apparaissent a
posteriori comme des effets de mode ou presque
et dont je donnerai deux exemples:

Dés la fin du XIX®me siécle, le dévelop-
pement de I'immunologie a été marqué par
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les grands débats qui ont agité deux spheres
scientifiques: la sphére frangaise et la sphere
allemande. D’un c6té, Louis Pasteur et ses
collaborateurs. De l'autre, Koch puis Ehrlich
et Von Behring et d’autres, avec des concepts
et des pratiques distincts. Ainsi I'immunolo-
gie dite cellulaire, avec la phagocytose, fut
découverte par Metchnikoff qui avait rejoint
I'Institut Pasteur a la fin du XIX:me siecle.
Le courant de recherche résultant s’est trouvé
confronté a une autre vision fondée sur le réle
des anticorps. Celle-ci se développa dans une
sphére plus moléculaire, plus chimique, qui
était mieux ancrée dans la culture allemande
du moment.

Pendant des décennies, s'est développée
une véritable domination de 1a problématique
des anticorps. Autour de la génération de leur
diversité, s’est développé un édifice scientifique
absolument superbe, magnifique, qui a éclipsé
pendant des décennies le role trés important de
I'immunité cellulaire. Et il est trés remarquable
de voir, des années plus tard, que certaines
expériences d'immunité cellulaire auraient pu
étre faites 25 ans plus tot, et simplement, elles
n‘ont pas été faites.

De méme, on assiste aujourd’hui a
un renouveau d’intérét pour un autre secteur
de immunologie qui est, si I'on veut, le plus
évident de tous. Il s'agit de ce qu'on appelle
I'immunité innée, c’est-a-dire I'ensemble
des défenses immunitaires immédiates, dont
I'étude a été largement éclipsée encore une fois
par ce monument magnifique de la génération de
la diversité des anticorps. De méme enfin, on a
redécouvert de fagon tout a fait étonnante des
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cellules, que I'on baptise aujourd’hui cellules
régulatrices, qui en fait, avaient été décou-
vertes il y a une vingtaine d’années, et qu’on
appelait a I'époque cellules suppressives, et
qui étaient tombées en déshérence. Elles sont
probablement trés importantes et joueront un
réle dans la vaccination.

Au total, la trajectoire de la vaccinologie,
méme si elle est un peu sinueuse, fournit quel-
ques raisons d’étre optimiste. Certes on peut
dire que les vaccins aujourd’hui disponibles
sont les plus simples, les plus évidents. On
peut craindre a l'inverse que les vaccins contre
le VIH, contre I'hépatite C, avec la variabilité
extréme de ces virus, posent des difficultés
insurmontables.

Cependant, les progrés de l'immunologie
sont considérables. Les d'instruments concep-
tuels et opérationnels aujourd’hui disponibles,
autorisent l'espoir. Je ne dis pas qu’on réussira
a faire un vaccin contre le sida, mais je suis
de ceux qui pensent que nous avons de bonnes
chances d'y parvenir.

VAGCINER : UN IMMENRE GESODIN

Je voulais vous faire part de cet optimisme
raisonnable: le mouvement des sciences biolo-
giques est profond, rapide. Méme si vous n’étes
pas spécialiste, la presse en rend compte
finalement avec assez d’'exactitude. Et ceci me
sert d'introduction pour souligner |le contraste
avec |'état de la situation sur le terrain. Celui-
ci est en fait bien connu. La presse ici aussi
en fait rapport réguliérement et fort correcte-
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ment. Les chiffres épouvantables dont je vais
faire état sont en fait connus de vous tous.
Ce qui est remarquable, c'est que nous ne
voulons ni voir, ni entendre, ni surtout tirer
les conséquences qui devraient en étre tirées.
Les voici, ces chiffres: les maladies infectieuses
provoquent 17 millions de morts par an, dont
16 millions dans les pays pauvres, les pays en
développement, les pays du sud.

Sur ces 16 millions de morts par an, 5 millions
d’enfants meurent de maladies diverses, que
I’'on connait bien, diarrhées et autres. (Comme
si une vingtaine d’'avions chargés d’enfants
s'écrasaient chaque jour). La moitié environ
serait sauvée par la vaccination, soit 8 000
enfant par jour. Les faits sont véritablement
choquants. Aujourd’hui encore, 600 a 700 000
enfants meurent de la rougeole chaque année
alors qu'il existe un vaccin facile a produire qui
ne co(ite que quelques centimes. Comme nous
le savons tous, la situation est profondément
scandaleuse. Bien s{r, le scandale ne suffit
pas, il faut analyser plus avant la situation et
d’essayer de la comprendre. Nous savons bien
que l'accessibilité aux produits existants dans
les pays en développement et dans les pays
pauvres est un probleme. Nous savons que
méme les quelques centimes que colite la dose
de vaccin contre la rougeole, multipliés par des
millions, cela finit par faire des millions et des
millions d'euros ou de dollars. Mais ce n’est
pas, et de loin, la seule raison. Le phénoméne
est beaucoup plus profond.

Il existe toute une série de maladies que
I'on appelle justement maladies «négligées»
pour l'excellente raison que individuellement

et collectivement les malades ne sont pas
solvables. Ces maladies négligées définissent
donc une sphére dans laquelle il n’y a pas de
marché. Pas de marché, et par conséquent,
pas de médicament ou de vaccin. Pourquoi?
Parce qu’il n'y a ni production, ni distribution
pour des acheteurs insolvables. C'est la ques-
tion de l'accessibilité, qui est généralement
posée en termes de distribution de produits
existants. Mais les chercheurs que nous
sommes doivent se rendre compte qu’il y a
un impact sur la recherche elle-méme.
En effet, pour ces maladies négligées, méme
s'il y a une certaine recherche, pas assez, mais
un peu quand méme, il n'y a quasiment pas
de développement clinique. In fine, les produits
appropriés sont inexistants.

Je vais prendre ce gradient a l'envers
pour en calibrer les étapes en quelques
chiffres. Lorsque la recherche colite un euro,
le développement clinique en colite dix.
La production requiert des usines spécialisées.
Et la distribution a son co(t. Donc si, dans
les laboratoires de recherche et je pense
que I'Institut Pasteur peut s’honorer de faire
beaucoup de recherches sur les maladies
dites négligées, si dans les laboratoires
de recherche, on développe effectivement
les connaissances qui permettent d'imaginer
des solutions vaccinales ou thérapeutiques,
on est ensuite confronté a un probléme
de développement clinique et pharmaceutique
de ces concepts et les colits sont la, dix fois
plus élevés en moyenne, sinon encore plus.
Bien entendu, la machine s’arréte, s’enlise,
et rien ne se passe. Donc il ne s'agit pas
seulement d'un probléme de production et
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de distribution, mais également d’un probléme
qui irradie plus en amont la recherche et
surtout son développement.

Je voudrais mentionner, incidemment, parce
gue ce chiffre est relativement peu connu,
que le domaine du vaccin est en soi un sec-
teur que l'on peut qualifier de négligé par
l'industrie pharmaceutique. Pourquoi? C’est
extrémement simple. Aujourd’hui, le marché
mondial du vaccin représente 2 a 3 % du
marché total de l'industrie pharmaceutique.
En France, il est inférieur au marché de I'ho-
méopathie! Le marché du vaccin est 2,5 %, le
marché de 'homéopathie est 3 %. Le marché
du diagnostic représente quelques pour-cent.
Le médicament représente environ 90%. Et
si vous prenez I'hypothése raisonnable que
I'argent industriel investi dans la recherche
et le développement est proportionnel au mar-
ché, cela veut dire qu’en matiére de sida, pour
prendre cet exemple, I'argent qui a été investi
dans le secteur industriel pour le développe-
ment du vaccin contre le VIH, doit étre, bon
an mal an, a peu prés 3 a 5 % de ce qui a été
investi dans les médicaments destinés a lutter
contre cette terrible maladie. La découverte
du virus remonte a 1983. C'est une découverte
francaise largement faite a I'Institut Pasteur.
Mais il faut bien constater que 21 ans aprés,
il n’y pas de vaccin et pas réellement de pistes
satisfaisantes ou plus exactement pas d’essais
vaccinaux de phase III qui renseignent sur
I'efficacité possible de plusieurs candidats vac-
cins qui sont effectivement «dans les tuyaux».
A l'inverse des antiviraux ont été développés
trés rapidement - c’est d’ailleurs un exploit de
la recherche et du développement, y compris
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au sein de l'industrie pharmaceutique - et sont
heureusement devenus disponibles vers 1996.
Cela a radicalement changé le profil de cette
maladie, au moins dans les pays développés,
puisque vous le savez bien, les problemes
d’accessibilité dans les pays en développement
sont encore gigantesques. Néanmoins, quand
on voit ces chiffres, on peut se demander
si suffisamment d’argent a été investi dans le
vaccin et notamment dans les développements
cliniques qui sont de loin les plus onéreux.
Personnellement, je suis convaincu que non.

En résumé, les besoins sont gigantesques,
insatisfaits, a différents niveaux. Il ne s’agit
pas uniquement de la distribution de produits
existants — il faudrait discuter la question
des génériques, etc... — il s‘agit également
de médicaments, de vaccins qui n’existent
pas et qui ne sont pas développés parce que
simplement, il n'y a pas les ressources pour
le faire. De plus, beaucoup de ces maladies
dites négligées, sont a peine connues, puis-
que évidemment, ce sont des maladies dites
tropicales, des maladies des pays du sud:
des filarioses, des leishmanioses, toutes sortes
de maladies dont on n‘entend a peu prés pas
parler dans nos pays. La malaria incidemment
était une maladie négligée. Elle est devenue
aujourd’hui un peu plus populaire si jose
dire, mais enfin elle n‘est pas considérée
par la grande industrie pharmaceutique
comme un marché suffisant qui justifierait
des investissements extrémement importants
en matiere de développement. Donc il existe
des trous énormes dans une pharmacopée qui
permettrait de combattre un certain nombre
de maladies qui font des millions et des mil-

-
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lions de morts ou d’handicapés dans les pays
en développement.

QS INSUFFISANCES MAJEURES

Alors, la question est: pourquoi les besoins
sont-ils insatisfaits? Le premier réflexe, c’est
de l'expliquer par le manque d’argent, Oui,
c’est clair, I'argent manque. Il y a une certaine
mobilisation d’argent généreux, qui provient
bien sir d’'instituts internationaux, de gouver-
nements, et de la générosité du public. Mais
enfin, il n'y en a pas assez. C'est absolument
clair, et la encore, je voudrais vous citer un
exemple et quelques chiffres. Je reviens a la
vaccination qui me sert de base de discussion
et que je connais mieux que le domaine du
médicament.

En matiere de vaccination, il s’est produit
un événement trés important: Monsieur Bill
Gates a décidé, il y a une dizaine d’années,
de limiter son héritage familial et d'investir
le reste de sa fortune dans une fondation
qui aurait pour but de soigner un certain
nombre de maladies, et notamment, de
vacciner dans les pays en développement.
C’est une initiative remarquable et remar-
quablement gérée. Je pense que l'histoire
de cette fondation restera dans I'histoire tout
court, parce que c’est I'une des plus grosses
fondations, en termes financiers, qui ait éte
crée a destination des pays en développement
et des maladies infectieuses dans les pays en
développement. Mais je voudrais aussi citer
la création d’une institution qui s'appelle
GAVI pour «Global Alliance for Vaccination

and Immunization». GAVI est une structure
extrémement intéressante parce que c'est un
partenariat public/privé entre des institutions
de I'ONU, notamment I'Organisation Mondiale
de la Santé, I'UNICEF, la Banque Mondiale et
de I'autre c6té, la fondation Gates ainsi qu’un
certain nombre d’organisations, de partenaires
industriels et d’institutions de recherche et,
au titre de I'Institut Pasteur, j'ai siégé dans
le conseil de GAVI pendant deux ans.

Ce partenariat complexe gére une somme
d’argent dont je vais vous donner ie montant.
1500 millions de dollars, dont 750 millions de
dollars donnés par la fondation Gates pour
autant que les autres partenaires s’engagent
a dégager I'équivalent. Et, a I'heure actuelle
— cela est valable pour 5 ans — je crois que la
somme est a peu prés trouvée, mais pas tout
a fait. Alors avec 1 500 millions de dollars, a
mon sens remarquablement gérés, GAVI
a entrepris des opérations de vaccination
dans un certain nombre de pays en dévelop-
pement, avec des critéres mesurables, précis.
Ainsi GAVI est en mesure de dire, en gros,
combien de vies ont été sauvées avec tant
et tant d’argent. GAVI est intervenu dans
une cinquantaine de pays, a aidé a vacciner des
dizaines de millions d’enfants et sauvé — en
probabilité — 500 000 vies.

Je reviens sur ce chiffre de 1,5 milliard de
dollars, parce qu’il est intéressant, C'est a la
fois beaucoup d'argent, et peu d’argent. C'est
beaucoup d’argent parce qu'il est difficile a réu-
nir, c’est peu d’argent par rapport aux besoins,
et ce n’est pas beaucoup d‘argent si vous con-
sidérez que ca représente 1 a 2 % de la guerre
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d'Trak. Quand on extrapole a partir de GAVI,
on voit qu’avec environ 20 ou 30 milliards de
dollars, on pourrait probablement vacciner
tous les enfants du monde, on se dit: «Quand
méme, oui, ce n’‘est pas tellement d'argent et
la générosité des pays riches pourrait aller au-
dela de ce qu’elle fait a I'heure actuelle». De
plus GAVI a démarré il y a maintenant 2 ou 3
ans, avec un financement assuré pour un total
de cinq ans, dont la suite n’est pas encore, a
ma connaissance, acquise.

Mais, l'insuffisance des fonds internatio-
naux n’est pas la seule raison. Il est vrai,
et il faut le dire et I'affirmer, que souvent
la santé n’est pas traitée comme une affaire
prioritaire dans les pays qui sont touchés
par la pauvreté et par les problémes de
maladies infectieuses. Cela peut paraitre
surprenant, un peu interpellant d‘ailleurs,
mais dans beaucoup de ces pays, il n'y a pas
de véritable programme de santé publique,
il y a plutét une sorte de mentalité d'assisté,
et notamment I'idée est répandue que les vac-
cins seront donnés plutdt que d'étre achetés
méme a bas prix. Il y a un véritable probléme
de structuration des systémes de santé. L'une
des actions trés intéressantes menées par
GAVI, est une action catalytique si je puis
dire, c’est-a-dire que l'argent est donné pour
acheter les vaccins etc., mais sous condition
que les systemes de santé publique fassent
la preuve qu'ils ont évolué d'une fagon posi-
tive. Il ne s’agit pas seulement de vérifier que
I'argent est bien utilisé - chacun sait qu‘il y a
de la corruption dans un certain nombre de
ces pays, et qu'il est normal de s'assurer que
les fonds parviennent a la bonne destination.
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Mais GAVI agit aussi de fagon que les dispo-
sitifs et les parametres qui permettent de
mesurer |'évolution de la vaccination soient
effectivement mis en place et suivis.

Bien sir, il y a les industriels. )'estime
pour ma part que sans tomber dans I'an-
gélisme, on diabolise trop les industriels.
On peut certainement prétendre qu’en
moyenne ils pourraient ou auraient pu étre
plus souples, plus arrangeants et plus géné-
reux, notamment en matiére de brevets.
Il était anormal que certains brevets soient
bloqués alors que leur exploitation permet-
tait de développer des médicaments pour les
pays en développement. Il faut reconnaitre
que la politique des brevets s’est assouplie et
que I'on commence a arriver a un certain
nombre de compromis plutét satisfaisants.
Mais on oublie trop vite qu'un certain nom-
bre d‘industriels ménent pas mal d’actions
philanthropiques. Et enfin, il est vrai aussi
que ce n’est pas le role des industriels de
soigner le monde entier. Ils ne sont pas la pour
¢a, ils opérent dans une économie de marché
et donc dans une logique libérale. On ne
peut pas leur demander de se substituer aux
organisations mondiales comme I'UNICEF par
exemple! Et je crois que les associer dans des
partenariats comme GAVI et d’autres, est une
maniére intéressante de procéder, mais une
fois encore, je ne pense pas qu’il soit juste
de les diaboliser et d’utiliser I'argument fal-
lacieux qui voudrait qu’ils soient responsa-
bles des probléemes de santé dans les pays
en développement. Je crois que si l'on dit
cela, en réalité, on se dissimule une partie
de la vérité.

—
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Et puis il y a un autre facteur qui est moins
connu parce plus difficile a identifier. Il s'agit
d’'un autre pouvoir qui n‘est ni le pouvoir
de l'argent, ni le pouvoir des industriels
mais le pouvoir réglementaire: ce pou-
voir réglementaire est trés important. Dans
les pays occidentaux, il est détenu par les
grandes agences de santé que sont par
exemple la FDA, la Food and Drugs Adminis-
tration aux Etats-Unis et I'agence européenne
qui lui fait pendant, 'EMEA. Ces agences
réglementaires ont pour charge d’élaborer
des standards, standard de production, stan-
dard d’essais cliniques, standards de recher-
che parfois et de les faire respecter. Elles sont
évidemment dotées de pouvoirs importants.
Par exemple, si les standards ne sont pas
suivis, elles ont le pouvoir de fermer une
usine. Chez un industriel, une intervention
négative de la FDA ou de I'EMEA peut tourner
a la catastrophe économique. C'est une épée
de Damoclés qui peut colter des fortunes
a l'industriel en question.

Ces agences fixent les standards.
Standards de recherche, mais surtout de
développement pharmaceutique, d’essais
cliniques, de production, dont je vais vous
donner quelques exemples. Mais je vais
illustrer ce que chacun peut soupgonner: ces
standards augmentent sans cesse, ils mon-
tent, ils montent et montent encore! Dans tous
les secteurs, au niveau des installations, des
procédures, des contrdles. Voyez par exemple
aujourd’hui, les standards architecturaux des
nouvelles salles de production. Aujourd'hui,
on n'entre plus dans la salle pour changer une
ampoule électrique, il y a une double coque

dans laquelle on pénétre pour changer I'am-
poule sans entrer dans |a salle de production
puisque I'homme, enfin l'intervenant, est une
source potentielle d’erreurs, de fautes et de
contamination microbiologique. En géné-
ral, les bonnes pratiques évoluent vers une
automatisation quasiment compléte de toute
la filiére, de fagon a éviter toute intervention
humaine ; celle-ci étant considérée comme
potentiellement plus risquée que les systemes
automatiques.

Une autre évolution concerne la dimen-
sion des essais cliniques. C'est une tendance
extrémement intéressante, que je vais vous
détailler et que I'on voit s’affirmer en matiére
d’essais cliniques de vaccination. En gros,
le processus de développement d’un vaccin
était le suivant: on fait de la recherche bien
slr, il y a un candidat vaccin, on produit un
lot clinique aux normes dites GMP, donc dans
des conditions qui permettent de produire
quelque chose qui est administrable a 'hnomme
et dés ce moment la, on entre évidemment
dans des procédures qui sont extrémement
controlées et surveillées. Et puis ensuite, on
fait I'essai clinique. Vous savez tous qu’on fait
I'essai clinique de phase I, puis de phase II
puis de phase III.

Phase I: une quinzaine de volontaires, on
vérifie que ga ne fait pas de mal.

Phase II: on augmente, 40, 50 volontaires
et la, on vérifie que, ¢a ne fait toujours pas
de mal, et deuxiemement, on mesure un cer-
tain nombre de paramétres qui laissent penser
qu'il y a des chances d’avoir une efficacité.

Et puis en phase III, on recrute quelques
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milliers de volontaires, la plupart du temps
évidemment dans une zone ol sévit la mala-
die contre laquelle on veut protéger, a partir
de quoi on vaccine. Une cohorte est vaccinée,
une autre regoit un placebo et puis on regarde
si dans la cohorte de 1 000 personnes vacci-
nées, vous n‘avez que trois, quatre personnes
qui développent la maladie alors que dans la
cohorte de ceux qui ont été vaccinés par le
placebo, vous en avez une cinquantaine. Vous
savez alors que vous avez un vaccin qui est
efficace a 95 %.

C’est exactement ce qui se passe. Dans un
trés petit nombre de cas, malheureusement
trop petit, il existe des corrélats immunolo-
giques de protection qui permettent d’opérer
différemment, mais sinon c’est vraiment la
méthode standard de mesure de I'efficacité
d'un vaccin.

Ensuite, si le vaccin est efficace, il est mis
sur le marché, il est vendu et évidemment, on
entre dans une nouvelle phase baptisée phase
IV, qui est une phase de surveillance apres la
mise sur le marché. Pendant cette phase-Ila,
on surveille, sur des nombres beaucoup plus
grands bien entendu, qu'il n'y a pas d’effet
adverse pendant des années et des années.
Tous les effets potentiellement adverses sont
enregistrés, répertoriés et bien entendu, si
jamais quelque chose apparait, on arréte la
production et la diffusion du vaccin, ce qui
heureusement se produit tres rarement, bien
que cela se produise et je vous en donnerai un
exemple dans quelques instants.

La tendance qu’on observe aujourd’hui,

#43

c'est de remettre de la phase IV dans la phase
111, au motif que bien entendu, il est préférable
d’avoir une meilleure visibilité sur les effets
adverses. Vous voyez bien qu’avec quelques
milliers de volontaires, vous pouvez repérer
des effets adverses - donc des accidents de
vaccination -, a une fréquence d’environ 10-3,
1 sur mille, mais si vous voulez faire mieux, il
faut plus de volontaires. Et on observe la ten-
dance aujourd’hui d’aller mesurer plutét a 10-4
qu'a 10-3, et du coup, les cohortes utilisées
pour mesurer l'efficacité des vaccins atteignent
50 000, 60 000, 70 000 volontaires.

Vous vous en doutez, les colts augmentent
en proportion, et cela est justifié par une
recherche de sécurité maximale, qui évidem-
ment a son colt. Mais le résultat global est
gu’en gros, @ ma connaissance — ce n‘est pas
tellement facile d'avoir des chiffres précis — le
colt de développement des vaccins a été
multiplié par trois en 15 ans. De telle sorte
qu'il est, aujourd’hui, de 'ordre de plusieurs
centaines de millions d’euros. Ce colt dépend
de la complexité du vaccin, mais il est devenu
équivalent a celui du développement des
médicaments.

UNE EFFIGACIT RAREMENT MESUR E -
N€$ NORMES DE § GURIT

Je vais étre un peu plus provoquant: il
y a quelque chose qui m'apparait anormal,
c’est que l'efficacité de ces mesures de sécu-
rité est rarement mesurée. Et pour étre plus
provoquant encore, je dirai que les agences
de sécurité sanitaire n‘ont guére de contre-
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pouvoirs, ¢e qui est normal, puisqu’elles
ont été congues de la sorte, pour disposer
d’un pouvoir quasi absolu qui garantit I'indé-
pendance et l'efficacité des contrdles. Mais
I'absence de contre-pouvoirs a pour résultat
que si l'efficacité d’un certain nombre de procé-
dures est théoriqguement bonne, elle n‘est pas
mesurée. Et I'accroissement des colits, finale-
ment, n'est pas toujours totalement justifié, et
j'en dirai un mot plus tard. Et puis finalement,
on en arrive a se demander, pour étre vraiment
provoquant, qui tout cela finit par protéger:
les malades et les vaccinés, ou les autorités
réglementaires elles-mémes, les politiques,
voir les industriels qui sont évidemment de
mieux en mieux protégés par des procédures
de plus en plus strictes dans un mouvement
dont on voit bien qu’il n‘a pas de fin.

La est le probléme: ces normes, ces pro-
cédures, sont de plus en plus contraignantes
et onéreuses. Indubitablement, il y a des
progrés, mais encore une fois, on ne sait pas
exactement ol se trouve le progres, et cela
a des conséquences que je voudrais vous
énumérer maintenant par rapport aux pays
pauvres.

Parce qu’a I’'évidence, les pays pauvres
ne peuvent pas suivre. Ils ne peuvent certai-
nement pas se mettre aux standards qu’utilise
I'industrie pharmaceutique occidentale, parce
qu’ils sont trop chers et qu’éventuellement
d’ailleurs, ils n‘ont pas la technologie qui
permet de pousser les standards a ce point.
En tout cas, un résultat qui est parfaitement
clair, c’est que cela introduit des barrié-
res protectionnistes tout a fait efficaces,

qui font qu’il n'y a pas de médicaments
produits dans les pays en développement
et effectivement importés dans les pays
occidentaux, qui sont, eux, protégés par ces
standards.

Ce qui est plus grave, c'est certains pays
en développement se mettent dans l'inca-
pacité de produire pour eux-mémes. Parfois
en raison des recommandations des autorités
internationales comme I’'Organisation Mondiale
de la Santé, au motif que mieux c’est mieux
et donc gu’avoir les meilleurs standards
possibles, c'est mieux et par conséquent,
tout le monde devrait s’y conformer. De |3, on
arrive a des problémes qui sont bien réels.

Je vais vous donner un exemple modeste.
Il y a beaucoup de rage des rues au Cam-
bodge. Les chiens ne sont pas vaccinés, et
beaucoup ont la rage. Il y a un institut Pasteur
au Cambodge qui a pour tradition de vacciner
gratuitement ceux qui ont été mordus par des
chiens. Il y a jusqu‘a 50 000 consultations
par an, et des milliers de vaccinations sont
pratiquées. Le vaccin contre la rage qui
était utilisé était produit au Vietnam, selon
la vieille méthode pasteurienne. Celle-ci
aujourd’hui dépassée, consiste a produire
le virus a partir de cerveaux de souriceaux
nouveau-nés. Pourquoi? Parce que le virus
pousse bien la-dedans et qu’il suffit de faire
de faire un broyat, de purifier, d'inactiver le
virus, et c’est ca qui fait le vaccin. Ce vaccin
n’‘est pas parfait, indubitablement. De temps
a autre, a une fréquence trop élevée, tout
le monde en est parfaitement conscient,
il déclenche des encéphalites. Ces accidents
sont évidemment inacceptables.
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Il existe un autre vaccin qui est fabriqué
aujourd’hui, a partir de virus produits sur des
cellules cultivées in-vitro. Ce vaccin est beau-
coup plus sir. I| est malheureusement beau-
coup plus cher. RéEcemment, la production du
vaccin sur cellules de souriceaux a été inter-
rompue au Viét-Nam pour les raisons que l'on
connait. Mais aujourd’hui, @ ma connaissance,
il n"y a pas au Cambodge |'argent pour payer
le vaccin |le meilleur. Dong, il y a un probléme.,
Alors, ou est le bien, ol est le mal?

Bien sir, c’est mieux d'avoir un bon vac-
cin, mais est-ce qu’il vaut mieux avoir un
vaccin un peu moyen que rien du tout? La
question est posée. Et I'on comprend bien la
démarche des autorités de santé internatio-
nales qui cherchent a pousser raisonnable-
ment les pays pauvres vers le haut, mais
cela peut poser probleme. Evidemment, ce
que je viens de vous dire sur les colts de
développement qui n’arrétent pas d'aug-
menter, alourdit le probléme des maladies
négligées. Lorsque des recherches doivent
déboucher sur le développement d’un médi-
cament pour les pays pauvres, des lors que
le développement sera probablement
mené dans les pays pauvres eux-mémes,
il est certain que si on adopte les standards
occidentaux, on va payer extrémement
cher un certain nombre de développements
cliniques, et le probleme est de savoir
jusqu’ou il faut aller et jusqu'ol ne pas aller
trop loin.

LA CONFUSICN
ENTRE £ BLEMENTATICN ET THICUE

A ce stade, je vais faire un rapprochement
qui peut surprendre entre la réglementation
et I'éthique. En fait, les deux ont partie liée,
méme si c’est implicite, au nom de la sécurité,
parce qu‘améliorer la sécurité est considéré
comme une position éthique. Mais j'estime
qu’en accompagnement de la tendance géné-
rale a la mondialisation, il y a confusion entre
réglementation et éthique et je vais m’en
expliquer. Il y a indubitablement une tendance
& la mondialisation au niveau réglementaire,
pour de nombreuses raisons, commerciales et
autres. Les grandes organisations internationa-
les tendent a promouvoir une homogénéisation
des standards, des normes, des régles. Dans
un monde de libre échange, c’est la condition
sine qua non mise par les pays développés
pour permettre les échanges et le rapatrie-
ment de produits vers leur propre sol, ce qui
comme je |'ai dit, dans certains cas, constitue
des barriéres protectionnistes parfaitement
efficaces.

Mais il y a un paralléle a la mondialisation
réglementaire qui est une forme de mondialisa-
tion de I'éthique. Et quelque part, les éthiques
dites universalistes s’‘opposent aux éthiques
que l'on dit contextuelles, qui sont adaptées
ou cherchent une adaptation par rapport aux
situations locales. Finalement, dans ce mélange
entre réglementation et éthique, on observe
souvent dans les discussions, dans les forums
internationaux, que I'éthique universaliste est
le promoteur d’un systéme dans lequel il serait
contraire a I'éthique de ne pas avoir les mémes
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standards pour tous. Et bien entendu cela se
répercute au niveau des des essais cliniques,
des développements pharmaceutiques, de la
production, etc.

Que se passe t-il? Dans les pays dévelop-
pés, ca va trés bien, les colits augmentent,
la sécurité sociale paye, finalement c’est
le consommateur qui paye, c'est vous et
moi, nous sommes assez riches pour payer.
Mais ce n’est pas la méme chose dans les
pays en développement, et la question d’avoir
fes mémes standards pour tous, qui revient
a ce probléme sulfureux de la « médecine
a deux vitesses », est un véritable probléme
sur le terrain. Je vais vous donner deux
exemples.

UNE M DEGINE DEUX YiTESSES ?

Le premier: il y a quelques temps, I'Institut
Pasteur, Médecins sans Frontiéres et des orga-
nisations situées en Inde, au Brésil et Malaisie
et un département de I'OMS, ont fondé une
nouvelle ONG qui s’appelle DNDi. DNDi, c'est
Drugs for Neglected Diseases initiative. DNDI
dispose a sa création de 50 millions de dollars,
avec pour cible de développer 8 médicaments
pour les maladies négligées. 1l s‘agit de
maladies dont vous n’entendez jamais parler,
mais qui sont terribles. Et si Médecins sans
Frontiéres a lancé cette initiative, c’est parce
qu’ils ont estimé que sur le terrain, ils n’arri-
vaient plus mener leur activité, ils n‘avaient pas
les médicaments pour soigner et de temps en
temps, ils avaient des médicaments tellement
toxiques, qu'ils les jugeaient éthiquement

inacceptables. Et MSF a décidé de dériver de ce
qui était sa vocation fondamentale pour lancer
cette initiative et I'alimenter avec une fraction
de ses fonds propres pour cette raison.

50 millions de dollars pour développer
8 médicaments, comment faire? Une des
approches choisies est de faire les «poubelles»
de l'industrie, parce qu‘on trouve dans les
portefeuilles des industriels des produits qui ont
été partiellement développés, qui ont été aban-
donnés parce que la stratégie a changé, etc...
Je dois dire que l'industrie, assez généreuse-
ment, est souvent préte a ouvrir ses livres,
donner ses molécules et autoriser leur utilisa-
tion dans des conditions particuliéres.

Dans certains cas, il faudrait trouver
de nouvelles molécules. Mais si le standard
de développement dans les pays occidentaux
est de 500 millions de dollars par molécule,
comment voulez-vous qu‘avec 50 millions
de dollars, on arrive a en développer 8? C'est
une mission totalement impossible, et je me
rappelle que lorsque les responsables de
Médecins sans Frontiéres sont venus me voir,
ma premiére réaction était de leur dire, c'est
impossible, c’est infaisable, on n’y arrivera
jamais. Et ma deuxiéme réaction a été de
dire, oui, on n'y arrivera peut-étre pas, mais il
vaut mieux y aller, parce que méme si
on n’y arrive pas, au moins, ca montrera
qu’il y @ un vrai probleme. Bien entendu,
DNDi est a la recherche de fonds supplémen-
taires, mais je doute gqu’on arrive aux 3 ou
4 milliards de dollars qui permettraient de
développer raisonnablement les molécules
en question.
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Un deuxiéeme exemple qui est surprenant,
mais trés logique, est le développement d‘un
vaccin contre le rotavirus aux Etats-Unis.
Ce vaccin est important parce que le rotavirus
provoque des diarrhées qui peuvent étre mor-
telles. Le vaccin a été développé aux Etats-Unis.
Les phases I, II, III ont eu lieu et le vaccin
a été mis sur le marché. Aprés qu’environ
500 000 enfants aux Etats-Unis ont été vacci-
nés, la phase IV, donc la pharmaco-vigilance,
a détecté des cas d'une maladie rare intestinale
qu’on appelle l'intussusception: une vingtaine
ou une cinquantaine de cas qui étaient a
la limite supérieure de la fourchette statistique
puisque cette maladie se produit dans la popu-
lation générale. J'ai lu les articles, je n‘ai pas
réussi a comprendre si c’était statistiquement
significatif ou pas.

Le vaccin a été retiré du marché. Pourquoi
? Parce qu’a I'évidence, il y avait un risque
qu'il ne soit pas parfait, qu'il y ait donc des
accidents secondaires. Indubitablement il a
également été retiré du marché parce que
dans un milieu qui est extrémement judicia-
risé, chacun sait que les proces peuvent coliter
cher et donc les entreprises préférent se déga-
ger en perdant des sommes considérables et
en arrétant la production du produit plutét que
de prendre le risque d’étre entrainées dans des
proces a répétition pendant des années. Donc
le vaccin a été retiré du marché. Ce vaccin n‘a
pas été utilisé pour les pays en développement,
et je ne suis pas sir que qui que ce soit I'aurait
accepté. Sachez simplement que 500 000
enfants par an meurent des infections par les
rotavirus. Et donc il est assez curieux finalement
qu’aucune organisation internationale, a défaut

d'industriels, n‘ait réellement saisi cette ques-
tion et essayer d'analyser s'il était raisonnable
ou non de produire ce vaccin en direction des
pays en développement. Il est hors de doute
que le rapport bénéfices-risques, dans ces der-
niers aurait été en faveur de la vaccination.

Il me semble qu‘on arrive a des niveaux
ol I'éthique, ou la prétendue éthique, touche
parfois a l'immoralité. L'éthique universa-
liste est évidemment un idéal a atteindre.
Mais enfin, au lieu de la défendre a tout prix,
il faut trouver des limites. Pourquoi diable
irions-nous maintenant clamer que les vac-
cins avec lesquels nous avons été nous-mémes
vaccinés, qui étaient acceptables il y a vingt,
trente, quarante ans et qui aujourd’hui ne sont
plus aux normes, pourquoi diable seraient-ils
inadaptés pour des pays en développement,
je vous le demande? Et puis, pourquoi et de
quel droit, pouvons-nous exporter une espece
d’éthique de riches? Non seulement globale-
ment nous ne sommes guére généreux, mais il
me semble qu’il y a une forme d’impérialisme
idéologique qui veut que I'on diffuse des régles
de riches a ceux qui ne peuvent pas réellement
les endosser. Et qu'ils endossent parfois malgré
eux, pour cette raison que l'idéal a atteindre,
c’est que tout le monde soit traité de la méme
maniére. Mais la réalité des choses, c’est que
c’est un idéal & atteindre, et que dans la
période transitoire, il me semble qu’il vaudrait
mieux étre pragmatique et ne pas mettre en
pratique une éthique trop théorique qui a des
effets dévastateurs.

A mon sens, les grands corps constitués
sont & peine capables de gérer ce type de
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questionnement. Les industriels, j'en ai déja
parlé, ce n‘est pas leur probléme ni leur réle
de les contester véritablement. Les normes, ils
les discutent, mais ensuite ils les appliquent et
elles les protégent. Et leur responsabilité est
d’agir dans une logique de marché. Quant aux
grandes institutions internationales, ce sont
aussi des lieux de pouvoir, ou sont intégrées
les tendances qui viennent d'un certain nombre
de sphéres, y compris d'ailleurs les sphéres
industrielles, mais aussi les sphéres de pouvoir
des pays riches. Les pays en développement
n’‘ont pas toujours la voix la plus forte. Et donc
la pondération qui s’exerce dans les grandes
institutions internationales n‘est pas toujours
de nature a aborder ces problémes avec une
certaine sérénité. Je suis frappé de voir a quel
point de véritables batailles de chiffonniers se
produisent dans certaines de ces organisations
et pas seulement dans la sphére de I'Orga-
nisation Mondiale du Commerce, mais aussi
parfois dans certaines sphéres de I'Organisa-
tion Mondiale de la Santé ou I'on assiste a des
affrontements extrémement violents sur des
problemes d‘éthique théorique, dont on peut
se demander aprés tout s'ils sont si innocents
que cela.

Vous noterez au passage, et c'est I'un des
grands problemes politiques de nos sociétés,
qu’il n‘existe pas de statut international de
I'expert, et dans beaucoup d‘institutions
internationales, il n‘est pas absolument clair
que |'expert cherche a promouvoir la vérité
plutdt que les intéréts nationaux pour lesquels
il a été parfois mandaté. Et donc si les corps
constitués ne sont pas capables de promouvoir
efficacement ce type de réflexion, on peut

se demander qui va promouvoir ce type de
réflexion, sinon le MURS, vous et moi, tous
ceux qui réfléchissent a leur niveau et se disent
« ce n'est pas normal, il y a quelque chose qui
ne marche pas ».

Que faut-il faire? Parce que protester
n‘est pas suffisant. Il y a quelque chose que
les scientifiques notamment se doivent de
promulguer. Il est anormal que les bénéfices
de sécurité produits par les réglementations ne
soient pas mesurés. Cette démarche n’est pas
scientifique, et il est absolument essentiel de
questionner l'efficacité d’un certain nombre de
réglementations. Certes, on trouvera souvent
que ces réglementations sont parfaitement
valables et qu’elles apportent du mieux, mais
parfois, on trouvera qu’elles ne sont pas justi-
fiées, que I'on pourrait s'en dispenser, surtout si
I’'on s’astreint a revenir aux réalités de terrain,
a revenir aux rapports colts - bénéfices, et &
ne pas préférer I'hypothése a la réalité. De ce
point de vue, je reprendrai une remarque de
ma collégue Anne Fagot-Largeault, alors que
nous discutions du principe de précaution. Il
est absolument vrai que substituer, le principe
de précaution a une analyse colit/bénéfice
est, dans ces domaines, une véritable fraude
éthique. Et c’est quelque part ce que trop
souvent, nous sommes en train de faire, dans
la logique hyper sécuritaire qui est la notre,
que nous pouvons payer -enfin jusqu'a un
certain point- parce que les déficits de Sécurité
Sociale, on finit quand méme par s’en occuper.
Mais cette logique qui est la nbtre, je pense
que nous n‘avons pas a l'exporter, a I'imposer
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sous quelque forme que ce soit. Nous devons
étre beaucoup plus respectueux de la pensée
et de la parole de ceux qui sont les victimes.
Notre écoute devrait étre beaucoup plus res-
pectueuse. J'entends trop dire que les pays
en développement sont incapables d'élaborer
leurs propres standards. Bien entendu, ils n'ont
pas, pour certains d'entre eux, les élites, les

mécanismes, les connaissances, les systémes,
mais enfin ce sont eux qui voient leurs enfants
mourir et je pense que nous devrions encore
une fois étre beaucoup plus généreux dans
tous les sens du terme au niveau financier,
cela va de soi, mais également au niveau de
I’écoute et du respect des autres. Je vous
remercie.

Philippe KOURILSKY
Directeur Général de 'Institut Pasteur



