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Mesdames, Messieurs,

La commission d’enquéte sur le role des firmes pharmaceutiques dans
la gestion par le Gouvernement de la grippe A (HIN1)v est la premiére a avoir
¢té créée a la demande d’un groupe de 1’opposition sénatoriale, en
I’occurrence celle de nos collégues du groupe Communiste, Républicain,
Citoyen et des Sénateurs du Parti de Gauche.

Il convient de saluer cette premicre application des dispositions de
Iarticle 6 bis-1 du Réglement du Sénat', qui sont un nouvel instrument au
service des traditions anciennes de notre assemblée, qui a toujours privilégié le
travail accompli en commun dans un esprit de dialogue et de respect mutuel.

Tout au long de ses travaux, a travers les informations recueillies a
I’occasion des quarante-huit auditions auxquelles elle a procédé, de ses
déplacements a Londres, a Genéve, a Varsovie, a Madrid et a Berlin, la
commission d’enquéte s’est efforcée d’explorer les questions soulevées par la
résolution qui I’a créée mais aussi de suivre la chronique d’une pandémie
annoncée, puis d’une pandémie déclarée qui n’a pas eu la gravité redoutée
mais dont elle n’oublie pas qu’elle a endeuillé, en France, plus de trois cents
familles.

Depuis une dizaine d’années, 1’éventualité d’une pandémie de grippe
aviaire virulente et a propagation rapide a suscité d’intenses efforts de
préparation qui ont coincidé, au niveau de 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS), avec la construction de la dynamique d’alerte et d’action organisée par
le nouveau Réglement sanitaire international (RSI), adopté en 2005 et qui
devait entrer en vigueur en 2007.

Dans tous les Etats qui s’y sont associés, cette préparation s’est
traduite par une « mise en ordre de bataille », soutenue, dans le cadre de
I’Union européenne, par un effort de coordination et d’harmonisation des
réponses nationales.

1 . \ ’ . . . ) ~ ) . .
« Chaque groupe a droit a la creation d’une commission d’enquéte ou d’une mission
d’information par année parlementaire. »



C’est au niveau européen, notamment, que se sont organisés les
efforts pour ¢élaborer une procédure accélérée de mise sur le marché des
vaccins pandémiques dans le respect d’une exigence élevée de sécurité
sanitaire.

Toujours annoncée, la pandémie de grippe aviaire a-t-elle fini par étre
attendue ?

Insensiblement, semble-t-il, tous les spécialistes de ce domaine un
peu étroit ont commencé a ne plus se demander si la pandémie allait arriver
mais quand elle arriverait, avec les lourdes conséquences qui devaient s’y
attacher.

Inévitablement, la pandémie déclarée le 11 juin 2009 ne fut pas celle
qu’on attendait. La déclaration de la pandémie de grippe A (HINI)v,
considérée d’emblée comme de gravité modérée, a surpris puis suscité de
nombreuses critiques a I’encontre de 1’OMS, soupgonnée a tout le moins
d’avoir surestimé le risque et engagé les Etats membres dans des dépenses qui
auraient pu étre mieux employées.

Ces critiques sont d’abord venues de médecins qui s’étonnaient que
I’on consacre une telle attention et tant de moyens a lutter contre une maladie
qui n’est pas la pire menace qui pese sur 1’état sanitaire mondial.

C’est d’ailleurs un médecin, ancien membre de [’Assemblée
parlementaire du Conseil de I’Europe, qui a saisi de la question cette
assemblée.

Il en est résulté un rapport trés critique sur I’action de I’OMS et sur
son fonctionnement interne, qui serait caractérisé par une certaine opacité et
un souci insuffisant de gérer les conflits d’intéréts.

Relayées par d’autres analyses, étayées par 1’étude que 1’on peut faire
de certains documents et méthodes de travail de ’OMS, ces critiques méritent
d’étre entendues.

Elles doivent I’étre, en premier lieu, par I’OMS elle-méme et lui
inspirer le souci de juguler un certain « lobbying » interne qui peut étre trés
préjudiciable a son action et a son image.

L’Organisation n’y arrivera pas, cependant, sans le soutien des Etats
membres qui doivent, tout d’abord, veiller a lui donner les moyens suffisants
pour ne pas devenir excessivement dépendante de financements privés, mais
aussi s’impliquer davantage dans ses travaux, ce que la France ne fait sans
doute pas suffisamment.

La commission d’enquéte s’est par ailleurs étonnée, tout comme celle
de 1I’Assemblée nationale, du peu d’empressement que semblent avoir les
responsables de ’OMS pour dialoguer avec les parlementaires nationaux.

La chronique de la pandémie déclarée et de sa gestion nationale ont
soulevé des interrogations sur I’importance des moyens prévus pour combattre
la grippe A (HIN1)v, ainsi que sur 1’adéquation du plan national « Pandémie



grippale » a une situation qui n’était pas a priori celle a laquelle on s’était
préparé.

Son existence méme offre cependant un espoir, celui de disposer
désormais d’un outil nous permettant de construire une autre culture de la
gestion des crises sanitaires et de solder ainsi les passifs de douloureux
événements qui ont marqué notre mémoire collective et qui ne donnent pas a
nos dirigeants les meilleurs atouts pour gérer sereinement, avec 1’appui de
I’opinion, les inévitables tragédies qui peuvent, sans crier gare, affecter la
communauté nationale.

La réussite de cette premiére expérience reposait avant tout sur
I’expertise sanitaire chargée de mettre sa capacité¢ de veille et d’analyse au
service de la réactivité de I’action publique.

Au cours de ses auditions, la commission d’enquéte a pu mesurer la
qualité des experts dont a disposé le Gouvernement. Elle se demande toutefois
s’il ne conviendrait pas de repenser 1’organisation des instances ou ils
s’expriment. Peut-€tre cette organisation est-elle trop complexe. Peut-étre ces
instances souffrent-elles a la fois d’une certaine lourdeur et d’'un manque de
moyens ¢galement préjudiciables a leur bon fonctionnement.

Et peut-étre, enfin, cette expertise devrait-elle s’ouvrir davantage. La
commission d’enquéte a pu s’inquiéter de certaines tendances a la « pensée
unique » ou a la « pensée de groupe » qui peuvent étre génératrices de biais
dangereux. L expertise ne peut pas vivre en vase clos.

Elle devrait s’ouvrir en premier lieu aux hommes de terrain dont
I’absence, qu’eux-mémes ont pu percevoir comme une relégation, a
lourdement pesé sur 1’organisation de la réponse a la pandémie HINI qui,
heureusement, s’est avérée jusqu’a ce jour modérée.

Elle devrait s’ouvrir aussi a d’autres spécialités, méme si elles
paraissent ¢loignées de la santé publique et de la médecine, si elles sont utiles
au Gouvernement pour guider son action, y compris dans 1’urgence, quand la
moindre erreur d’analyse peut avoir des conséquences graves.

Enfin, les polémiques qui ont pu se faire jour autour de la pandémie
ont remis en cause la crédibilité méme de I’expertise et montré avec force la
nécessité de renforcer le controle des conflits d’intéréts qui peuvent naitre des
travaux des experts dans 1’industrie pharmaceutique.

La commission d’enquéte a bien percu ce que ce sujet peut avoir de
blessant pour ceux qui ont I’impression qu’on met ainsi en cause ’intégrité
que chacun pourtant leur reconnait.

Mais ils ne peuvent, et nous ne pouvons pas non plus, avoir le
moindre doute a ce sujet: la recherche de la transparence est le meilleur
moyen de protéger les experts, de prévenir les soupgons infondés et d’asseoir
la 1égitimité des décisions publiques prises sur le fondement d’expertises.
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La premiere application du plan « Pandémie grippale » a montré ce
que nous pouvons attendre, en matieére de protection de la santé publique, de
moyens simples et efficaces.

Elle a révélé aussi, malheureusement, un probléme qui s’est
¢galement manifesté dans la plupart des pays voisins et qui est trés inquiétant.

Il tient a la maniére dont les gouvernements ont géré, ou plutdt n’ont
pas géré, leurs rapports avec les fournisseurs de vaccins. L’¢étude des contrats
passés entre les autorités sanitaires et les industriels, en France comme
ailleurs, peut conduire a se demander si les autorités publiques se sont
montrées assez soucieuses de garder la maitrise de la gestion des crises qui
doit étre la leur.

Il semble en effet qu’aient été acceptées des clauses qui n’auraient
pas di I’étre et qui font craindre que les gestionnaires de certaines entreprises
aient un peu oublié la conscience aigué€ des problémes de santé publique qui
caractérisait autrefois le secteur du vaccin, pour laisser prévaloir des
considérations excessivement commerciales.

Il faut se demander par ailleurs si les autorités publiques ont, de leur
coté, eu un souci suffisant de la rédaction de documents contractuels dont la
rigidité pouvait leur interdire d’adapter leur action a 1’évolution de la réalité
du terrain.

Trois points ont €té, a cet égard, particulierement problématiques :

- I’'impossibilité de réviser les contrats en fonction de 1’évolution du
schéma vaccinal ;

- le transfert a I’Etat de la responsabilité des producteurs, qui semble
étre plus large qu’on ne 1’avait souhaité ;

- I’absence totale de maitrise des approvisionnements, dont la
prévisibilité et la régularité insuffisantes auraient pu, dans une autre situation,
avoir des conséquences sérieuses.

Compte tenu des différences de culture et de pratique juridiques entre
les Etats membres de I’Union européenne, ce n’est sans doute pas a ce niveau
que 1’on pourra régler concrétement ce probléme mais c’est en tout cas a ce
niveau qu’il faudra le poser, confronter les expériences et identifier les
clarifications indispensables.
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CHAPITRE I

CHRONIQUE D’UNE PANDEMIE ANNONCEE

Depuis 1999, I’OMS a mené un travail trés actif de préparation a une
éventuelle pandémie grippale et a incité les Etats membres a élaborer des plans
nationaux de réponse. A partir de 2004, ce travail s’est focalisé sur le risque
d’une pandémie H5N1 virulente et a propagation rapide.

Le virus aviaire A (H5N1), apparu en 1997, s’est répandu dans le
Sud-Est asiatique en 2003 puis s’est propagé dans plusieurs régions du monde,
devenant une panzootie.

La souche H5N1 est peu transmissible a ’homme (quelque 200 cas
depuis la mi-2003), mais est dans ce cas tres virulente (50 a 60 % de déces).

Elle pourrait donner lieu a une pandémie si elle devenait transmissible
de I’homme a I’homme, a la suite d’'une mutation ou d’une recombinaison
avec un virus grippal humain.

Ce risque existe, mais personne ne peut prédire si et quand il se
réalisera. De plus, comme [1’observait en 2006 un responsable de
1’Organisation mondiale de la santé animale' (OIE), rien ne permet d’affirmer,
s’il devait y avoir une (nouvelle) pandémie de grippe, qu’elle serait provoquée
par le H5N1 asiatique : « c’est un bon candidat, mais peut-étre pas le
meilleur ».

Le virus H5NI1 était en tout cas le candidat de I’OMS et, comme le
notait le méme responsable de I’OIE, « les prédictions alarmistes de certains
experts de [’OMS en 2004 ont incité les pays riches a investir massivement
dans ’achat de masques, de coiiteux antiviraux et de vaccins »°.

Cette dynamique d’anticipation eut trois conséquences : le niveau de
risque €levé sur lequel se sont fondés les plans élaborés par ’OMS et les Etats
membres ; le fait que la « pandémie annoncée » est insensiblement devenue
une « pandémie attendue » ; la mise en cause de ’OMS, lorsque la pandémie
de grippe A (HIN1)v déclarée le 11 juin 2009 s’est révélée bien différente de
la pandémie annoncée.

"' M. Jean-Luc Angot, alors directeur général adjoint de I'OIE, « la société internationale et les
grandes pandémies », Actes des 14°"” rencontres internationales d’Aix-en-Provence, octobre
2006 (éditions Pédone, 2007).

? Ibidem.
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I. ’EFFORT DE PREPARA,TION DES ETATS DEVANT
L’IMMINENCE D’UNE PANDEMIE DE GRIPPE H5N1

A. L’ELABORATION DES PLANS DE LUTTE CONTRE UNE MENACE
SANITAIRE DE GRANDE AMPLEUR

1. Une recommandation de I’OMS dés 1999, mais une
accélération des efforts devant I’imminence d’une pandémie de
grippe HS5N1

Dés sa création en 1948, ’OMS a mis en place, dans le cadre de son
« Programme mondial pour la surveillance de la grippe », un réseau de
surveillance des virus grippaux reposant sur une centaine de laboratoires
nationaux. Ce réseau en compte aujourd’hui 139 répartis dans 101 pays. Il est
chargé de fournir une alerte rapide, des évaluations scientifiques et
I’information nécessaire pour actualiser la composition des vaccins
antigrippaux.

Les réflexions sur le risque de pandémie grippale ont été plus
tardives. C’est en 1999, deux ans aprés la premiére manifestation chez
I’homme du virus A (H5N1) hautement pathogene a Hong Kong, que ’OMS
¢labore son premier « Plan mondial de préparation a une pandémie de
grippe », dans lequel elle recommande aux Etats membres de constituer des
comités nationaux de prévention des pandémies.

L’appel lancé par ’OMS en 1999 a constitué¢, comme le soulignait
M. Didier Houssin, directeur général de la santé, devant la mission
d’information de 1’Assemblée nationale sur la grippe aviaire', le point de
déclenchement du processus de préparation francgais qui aboutit, en octobre
2004, au premier plan francais « Pandémie grippale ». D’abord classé
« confidentiel défense », ce plan sera rendu public en mai 2005 aprés une
premiére réactualisation.

Mais les efforts de préparation des Etats membres s’intensifient
surtout a partir de 2005/2006 compte tenu de I’inquiétude grandissante face
aux flambées épizootiques brutales et massives d’influenza aviaire en Asie.

La souche H5N1 est encore peu transmissible a ’homme, mais sa tres
forte virulence chez les oiseaux et les mammiferes (soit un taux de létalité de
61 %?), fait redouter une pandémie particuliérement meurtriére si le virus
devenait transmissible d’homme a homme, a la suite d’une mutation ou d’une
recombinaison avec un virus grippal humain.

" Assemblée nationale - Mission d’information sur la grippe aviaire : mesures préventives -
rapport n° 2833 - XII°™ législature - Audition du 2 novembre 2005.

’ M. Antoine Flahault, « Epidémiologie des pandémies grippales », revue des maladies
respiratoires, volume 25 n° 4.
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Dans ses premiéres simulations, 1’Institut de veille sanitaire (InVS)
¢value alors I’impact d’une pandémie, pour la France -sur la base des
pandémies historiques et en 1’absence de toute intervention sanitaire - compris
entre 9 et 21 millions de malades, 91 000 et 212 000 décés, et entre 500 000 et
un million de personnes qui pourraient développer des complications
nécessitant une hospitalisation'.

Ces inquiétudes sont relayées par les propos alarmistes d’experts,
comme 1’épidémiologiste Michael Osterholm qui indiquait en 2005 que, sans
préparation adéquate, « le cout humain, méme si l’épidémie se révele modérée,
sera dévastateur et on ne peut imaginer le coiit des désordres économiques
mondiaux durant plusieurs années »°.

Le plan de I’OMS, réactualisé en 2005, se fait dés lors plus explicite :
« chaque pays est instamment prié d’élaborer ou de mettre a jour un plan
national de préparation a la grippe conformément aux recommandations
figurant dans ce document »°.

Un nouveau plan frangais, le plan gouvernemental de prévention et de
lutte « Pandémie grippale », est ainsi élaboré le 6 janvier 2006, qui annule et
remplace le précédent.

2. Des plans, certes fondés sur une réponse graduée, mais calibrés
pour une menace sanitaire grave

a) Des plans « calés » sur les recommandations de [’OMS et reposant
sur une logique de réponse graduée

Le programme mondial de lutte contre la grippe de I’OMS, réactualisé
pour la deuxieme fois en 2009, définit des phases de progression d’une
éventuelle pandémie et précise, pour chacune de ces phases, les mesures qui
seraient prises par I’OMS et celles qu’il serait recommandé de mettre en place
au niveau national.

Les mesures préconisées sont ainsi graduées en fonction du risque
croissant d’émergence d’une pandémie. Le passage d’une phase a I’autre est
décidé a la suite d’une évaluation du risque par I’OMS.

Au cours des phases 1 a 3 - stade de progression de la maladie
animale -, ces mesures sont encore essentiellement destinées a renforcer les
capacités de préparation des Etats membres en cas de pandémie. D¢s le début
d’une transmission interhumaine efficace, soit la phase 4 dite « période
d’alerte pandémique », I’objectif est de confiner le nouveau virus a une zone
limitée ou a en retarder la propagation. Au cours des phases 5 a 6 - phase

"' InVS, « Estimation de I’impact d’une pandémie grippale et analyse de stratégies », rapport
d’activité 2005.

? M. Michael Osterholm, « Préparation pour la prochaine pandémie », New England Journal of
Medicine, 2005, n° 352.

7 OMS, « Plan mondial OMS de préparation a une pandémie de grippe » - 2005.
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pandémique -, il s’agit de passer de la préparation a 1’action en vue de réduire
I’impact d’une pandémie. Dans la période postpandémique, 1’accent est mis
sur le rétablissement d’un état sanitaire et social normal des Etats
précédemment affectés.



Description des phases OMS de pandémie et principales mesures par phase

Probabilité Principal Principales mesures
estimée d’une Description TINCIpATES MEsures dans les pays pas
L. dans les pays touchés A
pandémie encore touchés
Phase 1 Aucun cas d’infection chez I’homme due a un virus circulant chez les animaux n’a
été signalé
Un virus grippal animal circulant chez des animaux domestiques ou sauvages a
Phase 2 provoqué des infections chez I’homme et est de ce fait considéré comme | Elaboration, mise en ceuvre, essai et harmonisation des plans nationaux de
certaine constituant une menace potentielle de pandémie réparation et d’action en cas de pandémie de grippe avec les plans nationaux
Incerta tituant potentielle de pand préparation et d’acti de pand de gripp les pl ti
Un virus grippal réassorti animal ou animal-humain a ét¢ a origine de cas de préparation et d’intervention d’urgence
sporadiques ou de petits groupes de cas de grippe dans la population, mais n’a pas
Phase 3 " LUl . o
entrainé de transmission interhumaine suffisamment efficace pour maintenir les
flambées a 1’échelon communautaire
La transmission interhumaine d’un virus grippal réassorti animal ou animal- . . . \
N . Y . L . . Préparation de la riposte a la
Phase4 | Moyenne a élevée | humain capable de provoquer des flambées a 1’échelon communautaire a ét€ | Endiguement rapide (o
vérifice pandémie
. . Le méme virus a provoqué des flambées soutenues a 1’échelon communautaire
Phase 5 Elevée a certaine . , . 5 . \ . .
dans au moins deux pays d’une ReglOl'l de ’'OMS RlpOSte ala pandemle . Chaque pays doit Etre prét pour ume riposte
Outre les critéres définis pour la phase 5, le méme virus a provoqué des flambées | Mettre en ceuvre les mesures précisées imminente
Phase 6 | Pandémie en cours | soutenues a I’échelon communautaire dans au moins un pays d’une autre Région | dans son plan national
de ’'OMS

Période suivant le pic de la
pandémie

Le nombre de cas de grippe pandémique a chuté au dessous de celui observé lors
du pic dans la plupart des pays exergant une surveillance adéquate

Evaluation de la riposte ; remise en état ;
préparation a une éventuelle deuxiéme
vague

Nouvelle vague éventuelle

L’activité de la grippe pandémique augmente a nouveau dans la plupart des pays
exergant une surveillance adéquate

Riposte

Période postpandémique

L’activité grippale a retrouvé les niveaux normalement observés pour la grippe
saisonniére dans la plupart des pays exercant une surveillance adéquate

Evaluation de la riposte ; révision des
plans ; remise en état

Source : OMS, « Préparation et action en cas de grippe pandémique », 2009

_g[-
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Pour chacune de ces phases, les mesures recommandées par ’OMS
sont détaillées et organisées en cinq composantes : la planification et la
coordination ; le suivi et 1’évaluation de la situation ; la communication ; la
réduction de la propagation de la maladie ; la continuité de la fourniture des
soins de santé.

Tableau récapitulatif des mesures recommandées par ’OMS

VOLETS PHASES
DELA

PREPARATION 1-3 4 5-6 Suivant le pic Postpandémique
Elaborer, essayer et | Diriger et coordonner des | Assurer la direction | Planifier et Examiner les
réviser activités d’endiguement | et la coordination coordonner la enseignements tirés
périodiquement les | rapide de la pandémie en | des ressources recherche de et échanger les

Planification et plgns nationaux de | collaboration avec multise‘ctor}'elles ressources et de expériences avec la

coordination préparation et ’OMS afin de limiter ou | visant a atténuer les | moyens . communaute
d’action en cas de de retarder la propagation | effets sur la société | supplémentaires | internationale.
pandémie. de I’infection. et I’économie. au cours des Reconstituer les

futures vagues ressources.
éventuelles.
Développer des Accroitre la surveillance. | Suivre et évaluer Poursuivre la Evaluer les
systémes nationaux | Controler les opérations | activement surveillance afin | caractéristiques de la
de surveillance d’endiguement. I’évolution de la de détecter les garidémie, le sui\{i
el . solides en ; pandémie et ses vagues qui vont e la situation et les

(szll‘:seiis;?i};;,anon collabore}ti,on avec fezﬁi?ﬁgslgigf i]%eg/?s ot | effets, ainsi que les | suivre. outils d’évaluation
les autorités la communauté mesures envuede la
nationales de santé internationale d’atténuation. prochaine pandémie
vétérinaire et autres ' et autres urgences de
secteurs concernés. santé publique.
Finaliser la Promouvoir et Continuer de tenir | Tenir Reconnaitre
planification de la communiquer les informés le grand régulierement publiquement la
communication et interventions public et toutes les | informés le grand | contribution de

engager des activités

recommandées pour

parties prenantes de

public et autres

I’ensemble des

visant a prévenir et réduire le la situation de la parties prenantes | communautés et
communiquer les risque pour la population | pandémie et des de tous les secteurs, et
risques réels et et pour les personnes. mesures visant a changements communiquer les
c . potentiels. atténuer le risque. intervenus dans la | enseignements tirés ;
Communication situation de la incorporer ceux-ci
pandémie. dans les activités de
communication et
dans la planification
en vue de la
prochaine crise
majeure de santé
publique.
Mettre en avant les | Mettre en ceuvre des Appliquer des Evaluer I’efficacité | Conduire une
bons comportements | opérations mesures des mesures évaluation compléte
de protection d’endiguement rapide de | individuelles, utilisées pour de I’ensemble des
Réduction dela | personnelle chez les | la pandémie et autres sociétales et actualiser les interventions mises
propagation dela | gens. activités ; collaborer avec | pharmaceutiques. lignes directrices, | en ceuvre.
maladie Prévoir le recours I’OMS et la communauté protocoles et
aux substances internationale le cas algorithmes.
pharmaceutiques et | ¢chéant.
aux vaccins.
Préparer le systtme | Déclencher les plans Appliquer les plans | Se reposer, Evaluer la réponse
Continuité de santé a intensifier | d’urgence. d’urgence aux reconstituer les du systéme de santé
ontinuité de la oy ¢ L a Pl ) P
fourniture des ses activités. systémes desantéa |ressources, réviser |a la pandémie et
. i tous les échelons. les plans et partager les
soins de santé - : ..
reconstruire les enseignements tirés.

services essentiels.

Source : OMS, « Préparation et action en cas de grippe pandémique », 2009
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Si, comme le rappelle I’OMS, la responsabilité de la gestion du risque
national de grippe pandémique demeure entre les mains des autorités
nationales, les Etats membres sont invités a articuler leur propre plan a ce
phasage, la clé¢ du succes des réponses sanitaires face au risque pandémique
reposant en effet sur I’harmonisation internationale.

Ainsi, le plan francais distingue-t-il, conformément au phasage de
POMS, six situations regroupées en trois périodes: une période a
transmission animale prédominante (1 a 3), une période d’alerte pandémique
(4) et une période pandémique (5 et 6). De la situation 2 a 5, deux possibilités
sont envisagées selon que les faits observés se produisent a 1’étranger ou en
France. La phase 7 marque, quant a elle, la fin de la pandémie.

Articulation entre le plan de ’OMS et le plan francais
de lutte contre une menace de pandémie grippale

Phases OMS | Situations du plan francais
Période a transmission animale prédominante
Situation 1

phase 1 | Pas de nouveau virus grippal animal circulant | Pas de nouveau virus grippal animal
chez I’homme circulant chez I’homme

Un virus animal, connu pour avoir provoqué des | Situations 2
phase 2 | infections chez ’homme, a ét¢ identifié sur des | Epizootie a 1’étranger - situation 2A
animaux sauvages et domestiques Epizootie en France - situation 2B

Un virus grippal animal ou hybride animal- | Situations 3
humain provoque des infections sporadiques ou | Cas humains isolés

phase 3 de petits foyers chez des humains, sans |3l étranger - situation 3A
transmission interhumaine en France - situation 3B
Période d’alerte pandémique (prépandémique)
Situations 4
Début de transmission interhumaine
phase 4 | Transmission interhumaine efficace efficace

a ’étranger - situation 4A
en France - situation 4B

Période pandémique
Situations 5
Extension géographique de la transmission

phase 5 | Extension géographique de la  transmission | INtethumaine du virus
interhumaine d’un virus grippal animal ou | al’étranger - situation SA

hybride animal-humain en France - situation 5B
hase 6 Situation 6
p Pandémie
Fin de vague et fin de pandémie
-post-pic (fin de vague pandémique):
décroissance du nombre des cas dans la plupart | . .
ererr 1 Situation 7
des Etats. Possibilit¢ d’une nouvelle vague| .. Rec
Phases A Fin de vague pandémique ou fin de
pandémique ; g
pandémie

- postpandémique : le nombre des cas
correspond a celui d’une grippe saisonniére

Source : Plan national « Pandémie grippale », 2009
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Le plan francais se décline ainsi selon une gamme assez large de
situations, de la plus bénigne a la plus extréme, pour chacune desquelles sont
détaillées, sans réel ordre de priorité néanmoins, les « mesures majeures » et
les « mesures d’application et d’accompagnement » pouvant €tre mises en
ceuvre.

Celles-ci sont orientées selon plusieurs axes: le renforcement de
I’organisation gouvernementale, ministérielle et territoriale ; la stratégie de
préparation, de freinage ou de réponse sanitaires ; la coopération internationale
et européenne ; l’information et la communication; le maintien de Ila
continuité de I’Etat et de I’activité économique.

Comme le précise le plan francais, la plupart des phases peuvent
néanmoins constituer le niveau d’entrée direct dans la crise, sans avoir été
forcément précédées par les phases de degré inférieur. A I’inverse, jusqu’en
situation de pandémie, un retour a la situation antérieure et a un niveau
inférieur est toujours possible.

b) Des plans calibrés sur un risque pandemique élevé

En dépit de cette logique de réponse graduée, le plan de I’OMS,
comme le plan francais, sont tous deux « calibrés» pour une menace
pandémique grave : en témoigne le rappel de I’impact de la grippe espagnole
de 1918 en introduction du plan de I’OMS ou, pour le plan francais, celui des
estimations précitées de I’InVS sur I’impact d’une pandémie en France.

Plus précisément, c’est la grippe aviaire qui constitue la base des
modéles de scénarios de risque pandémique. En effet, bien que précisant
que le virus H5N1 ne constitue pas la seule menace et que d’autres virus qui
normalement n’infectent pas 1’homme pourraient se transformer en un virus
pandémique, le plan de I’OMS et le plan francais font largement référence,
dans leur présentation, au virus HSN1. Ce n’est ainsi que par défaut que le
plan francais envisage d’autres virus pandémiques potentiels : « la persistance
depuis 2003 d’un virus influenza aviaire hautement pathogene H5NI dans
[’environnement et dans [’avifaune tant sauvage que domestique dans de
nombreux pays ainsi que le franchissement de la barriere des especes observe
dans les conditions naturelles font craindre |’émergence d’un virus grippal
pandémique a partir de ce virus H5SNI, sans qu’il faille pour autant exclure
que la pandémie puisse étre provoquée par un autre virus influenza (H7 ou H9
par exemple, voire H2) » (Plan national « Pandémie grippale » - 2009).

Il en résulte des plans de lutte, ¢laborés dans le cas de la France avec
I’aide du secrétariat général de la défense nationale, préconisant des mesures
trés lourdes a mettre en ceuvre.
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Le plan frangais précise ainsi qu’afin de ralentir 1’apparition sur le
territoire national et le développement d’un nouveau virus adapté a 1’homme,
des « mesures de santé publique précoces et d’emblée drastiques » doivent
étre mises en place, I’idée étant d’intervenir le plus rapidement possible.
Certaines mesures envisagées ont des conséquences non négligeables :
I’interruption des liaisons de passagers avec les pays touchés, le controle aux
frontieéres, la limitation des déplacements, 1’action en anneaux autour des
premiers foyers, la limitation des contacts dans les lieux privilégiés de
contagion et de forte concentration humaine (limitation ou arrét temporaire des
transports collectifs, fermeture des établissements d’enseignement et de
formation, fermeture des salles de spectacle).

L’élaboration de tels plans reléve d’une démarche logique : c’est
face a un risque majeur qu’il convient avant tout de se préparer. Par
ailleurs, toute planification présente une utilité certaine en permettant a la fois
une réflexion méthodologique et anticipée sur la gestion de crise et une
mobilisation de nombreux acteurs.

Néanmoins, le principe « qui peut le plus, peut le moins » n’est pas
forcément de nature a faciliter la gestion d’une pandémie, comme en
témoigne celle de la pandémie de grippe A (HINI)v qui a fait apparaitre le
manque de souplesse et d’adaptabilité des plans. De nombreux
interlocuteurs de la commission d’enquéte ont usé de métaphores et d’une
terminologie guerriéres pour indiquer qu’en matiere de risque pandémique, on
s’était préparé a une « attaque massive » avec des « armes lourdes » et que
I’adaptation au jour le jour a été difficile. Ainsi, le professeur Ulrich Keil, au
cours de son audition, a rappelé qu’un article du British Medical Journal
(BMJ) avait comparé la préparation engagée depuis 2005 pour lutter contre la
grippe aviaire a la « surpréparation » militaire qui a été a l'origine de la
Premiére Guerre mondiale. Comme en 1914, un incident a suffi a lancer un
processus qui ne pouvait plus étre arrété. Mais cet incident n'a pu survenir que
parce que le critére de gravité a été retiré de la définition de la pandémie.

Comme I’y invitent les fiches techniques d’aide a la décision
annexées au plan francgais, les plans de lutte contre le risque pandémique
devraient, plus encore qu’aujourd’hui, €tre pergus comme une « boite a
outils » dans laquelle les mesures doivent étre sélectionnées en fonction des
parametres de la situation a gérer. Par ailleurs, il conviendrait d’élargir leur
champ a I’ensemble des risques infectieux et non, comme aujourd’hui, les
centrer sur le risque pandémique H5N1.

Proposition n° 1 :
Elargir les plans de lutte antipandémiques
a l’ensemble des maladies infectieuses.
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3. La constitution paralléle de stocks stratégiques de produits de
santé et le soutien a la production de vaccins

Cet effort de planification s’est accompagné, tel que le prévoient les
plans nationaux, de la constitution de stocks de produits et d’équipements de
santé conséquents. Il s’agit du second volet le plus important de la préparation
des Etats face au risque pandémique.

Cette stratégie découle directement des recommandations de
IPOMS qui, dans la version de 2005 de son plan, préconise, des la phase 1,
’élaboration d’une stratégie relative a la constitution de stocks d’antiviraux et
a leurs criteres de prescription ; ’accroissement de la disponibilité en vaccins
au cas ou une pandémie sévirait; 1’¢laboration de stratégies et de critéres
nationaux relatifs a 1’utilisation des vaccins contre la grippe saisonniére et la
grippe pandémique. Dans sa version actualisée de 2009, le méme type de
préconisations est fait pour les phases 1 a 3 du plan (¢f. encadré ci-apres).
Dans son « Plan d’action pour augmenter ’approvisionnement en vaccins »',
I’OMS envisage plus précisément une augmentation de la vaccination
saisonnicre, une augmentation des capacités de production de vaccins et la
poursuite de la recherche et développement en ce domaine.

" OMS, « Pandémie de grippe - plan d’action pour augmenter ’approvisionnement en vaccins »,
2006.
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La place de la constitution de stocks stratégiques de produits de santé
et du soutien a la production de vaccins dans le plan de P’OMS
et le plan francais de lutte contre une pandémie grippale

Dans sa version de 2005, le plan de [’'OMS préconise au niveau national, des la
phase I :

- I’¢élaboration d’une stratégie relative a la constitution de stocks d’antiviraux et a
leurs critéres d’utilisation ;

- I’accroissement de la disponibilité en vaccins au cas ou une pandémie sévirait ;

- I’¢élaboration de stratégies et de critéres nationaux relatifs a I’utilisation des vaccins
contre la grippe saisonniére et pandémique ;

- la mise au point d’un futur vaccin contre la grippe pandémique.

Dans sa version de 2009, le plan de [’OMS préconise, au niveau national, pour les
phases 1 a 3 :
- I’élaboration de mécanismes et de méthodes pour sélectionner, acheter, stocker,
distribuer et dispenser des antiviraux en fonction des objectifs et des ressources
nationaux ;

- I’accroissement des besoins en antibiotiques, antipyrétiques, réhydradation, oxygene
et aide a la ventilation dans le contexte des stratégies nationales de prise en charge
clinique ;

- I’évaluation de I’efficacité et de I’innocuité des traitements antiviraux a 1’aide de
protocoles normalisés lorsque cela est possible ;

- pour les pays qui n’ont pas recours au vaccin contre la grippe saisonnicre, la
documentation de la charge de morbidité et les répercussions économiques de la
grippe saisonniére et 1’élaboration d’une politique nationale de vaccination s’il y a
lieu ;

- pour les pays ayant recours au vaccin contre la grippe saisonniére, 1’accroissement
autant que possible de la couverture de ce vaccin chez toutes les personnes a haut
risque ;

- la fixation des objectifs et des priorités concernant 1’utilisation des vaccins contre la
grippe pandémique ;

- I’élaboration d’un plan d’acheminement des vaccins contre la grippe pandémique
vers les points de distribution nationaux dans les sept jours suivant la date a laquelle
les autorités nationales disposent du vaccin ;

- I’étude de la faisabilité de 1’utilisation des vaccins antipneumococciques dans le
cadre du programme de vaccination systématique.

Le plan francais de 2009 préconise a partir de la phase 3 A (cas humains isolés a
étranger) :

- la constitution de stocks nationaux de produits de santé et de matériels de
protection ;

- le renforcement des capacités de production de masques par 1’industrie frangaise ;

- la mise en forme pharmaceutique des produits en vrac destinés a fabriquer des
médicaments antiviraux ;

- la production d’un vaccin « prépandémique » et la réservation contractuelle du
vaccin pandémique.
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Néanmoins, les recommandations de I’OMS n’ont pas vocation a étre
appliquées strictement par les Etats membres ; la décision de constituer des
stocks stratégiques de produits de santé leur appartient pleinement. Or, en ce
domaine, comme 1’ont souligné certains interlocuteurs de la commission
d’enquéte, notamment M. Yves Charpak', la forte mobilisation des Etats et
I’ampleur de leurs investissements en vue de répondre a une éventuelle
pandémie ont beaucoup surpris.

En ce qui concerne la France, M. Xavier Bertrand, alors ministre de la
santé et des solidarités, indiquait devant la mission d’information sur la grippe
aviaire de 1’Assemblée nationale, en mars 2006, qu’« aucun obstacle
économique et financier ne sera mis a l’amélioration de notre état de
préparation »*.

L’effort financier frangais sera effectivement conséquent puisqu’en
janvier 2009, avant 1’acquisition de nouveaux produits en vue de la lutte
contre la pandémie de grippe A (HIN1)v, la valeur du « stock national santé »
destiné a la pandémie grippale s’élevait a 592,3 millions d’euros’ (cf. tableau
ci-apres).

En 2007%, la France crée par ailleurs I’Etablissement de préparation et
de réponse aux urgences sanitaires (EPRUS) pour gérer I’ensemble des stocks
de produits de santé constitués en cas de pandémies ou d’attaques terroristes.

! Audition du 28 avril 2010.

2 Assemblée nationale - Mission d’information sur la grippe aviaire : mesures préventives -
rapport n° 2833 - XII*™ législature - Audition du 29 mars 2006.

7 Données du ministére de la santé et des sports.

* Loi n° 2007-294 du 5 mars 2007 relative a la préparation du systéme de santé a des menaces
sanitaires de grande ampleur.
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avant et apreés la pandémie de grippe A (HIN1)v

(en euros)
Nature du risque Nature des produits Janvier 2009 Mai 2010
Plan Biotox
Risque Variole Consommables de vaccination 7 093 482 7 059 895
Risque Variole Vaccins contre la variole 79 216 340 78 948 285
Radio-contamination Décontamination 0 1264 802
Radio-contamination Plan Iode 0 54 453
Risque biologique Antibiotiques 158 583 383 154 174 854
Risque chimique Antidotes 2 025 389 5758 300
Total 246 918 594 247 260 589
Plan Pandémie grippale

Antiviraux 226 862 781 231707 789

Antiviraux (principe actif) 118 258 852 112 430 337

Consommables de vaccination 2528 710 9429 160

Masques chirurgicaux 40 712 070 32 230 658

Pandémie grippale Masques FFP2 182 106 029 219 390 544
Masques pédiatriques 0 4820615

Matiéres premicres 829 410 787 228

Vaccins HSN1 21075912 22 597 827

Vaccins A (HIN1)v 0 164 520 868

Total 592 373 764 797 915 025

Urgence - épidémiologie

Immunoglobuline botulinique 0 356 898

Vaccins contre la méningite 1400 038 6 187 187

Total 1400 038 6 544 086
TOTAL GENERAL 840 692 396 1 051 719 700

Source : ministéere de la santé et des sports

a) La constitution de stocks stratégiques conséquents de masques et
d’antiviraux

La finalité de la constitution de stocks stratégiques est la recherche de
la mise en ceuvre de « mesures barriéres » dés 1’apparition du virus
pandémique afin de retarder au maximum sa propagation, en attendant la
mise au point d’un vaccin. C’est ce que précise le plan de ’OMS : « Méme si
elle ne permet pas de contenir la propagation, cette approche doit permettre
de gagner du temps pour mettre au point des vaccins contre la nouvelle
souche »'. Or les deux principales « armes» dont les gouvernements
disposent au début d’une pandémie de grippe sont les masques et les
antiviraux.

En ce qui concerne les masques, deux types de dispositifs sont
susceptibles d’étre utilisés. Le virus grippal se transmettant essentiellement
par projection de particules expirées, les malades doivent porter des masques

" OMS, « Plan mondial OMS de préparation a une pandémie de grippe » - 2005.
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antiprojection, dits « masques chirurgicaux » pour protéger leur entourage. Les
masques dits « équipements de protection individuelle » de type FFP2, sont,
quant a eux, destinés a protéger en priorité les professionnels de santé, les
professionnels de la sécurité placés dans les mémes situations et les
professionnels chargés des secours aux victimes. Le plan frangais prévoit
également que doivent étre équipés les personnels indispensables a la
continuité de 1’Etat et les personnels placés au contact permanent et rapproché
du public et/ou de personnes vulnérables.

Les stocks francais constitués dans cette perspective sont
considérables puisqu’ils s’¢élevaient, avant la déclaration de la pandémie de
grippe A (HIN1)v, a environ 1 milliard de masques chirurgicaux et
700 millions de masques FFP2. D’autres pays, comme 1’ Allemagne ou une
délégation de la commission d’enquéte s’est rendue, n’ont pas jugé utile
d’acquérir des masques, estimant que leur efficacit¢ face au risque
pandémique n’est pas évidente.

Des stocks importants de traitements antiviraux ont également été
constitués, méme si leur efficacité et leur doctrine d’emploi soulévent des
interrogations. Le plan frangais prévoit ainsi que le recours aux médicaments
antiviraux dés I’apparition des symptomes ou aprés une exposition a un
malade sans protection adaptée, « peut étre efficace ». Cette efficacité sera
d’autant plus importante que le médicament sera administré plus tot.
L’administration des antiviraux doit en effet étre réalisée si possible dans les
12 heures et au plus tard dans les 48 heures suivant [’apparition des
symptomes. Leur doctrine de prescription reste également assez ambigué :
s’ils sont destinés en priorité au traitement des malades, « leur utilisation
préventive peut étre envisagée », précise le plan frangais, « dans certains cas,
selon les indications du ministere de la santé, tenant compte du volume des
stocks ».

Le stock francais s’éléve a 33 millions de traitements. Les stocks
britannique et allemand sont également considérables puisqu’ils visent une
cible de couverture de la population de, respectivement, 50 % et 30 %.

En revanche, il n’a pas été décidé de constituer des stocks d’autres
médicaments, comme les antibiotiques. Le plan frangais prévoit simplement
qu’une liste des autres médicaments nécessaires a la prise en charge de la
grippe pandémique, de ses complications et d’autres maladies graves est tenue
a jour et que les mesures sont prises pour garantir leur approvisionnement. Ces
travaux ont été réalisés en partenariat avec 1’Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) et les entreprises du médicament.

Il convient en effet de noter que la constitution et la gestion de
stocks aussi considérables de produits de santé ne sont pas aisées compte
tenu de la péremption de ces produits. La question s’est notamment posée
en France en ce qui concerne les antiviraux, conduisant ’AFSSAPS a mener
un contrdle des stocks stratégiques frangais a I’automne 2008, au terme duquel
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elle a estimé possible une utilisation du Tamiflu au-dela de sa durée de
péremption de cing ans'.

b) Le soutien a la production de vaccins et la passation de contrats de
prévente

Le vaccin reste néanmoins le meilleur moyen de prévention contre
la grippe. Deux problémes se posent cependant : d’une part, le vaccin contre
la grippe saisonniere sera vraisemblablement inefficace contre la souche
pandémique ; d’autre part, le vaccin pandémique ne pourra étre développé que
lorsque la souche pandémique sera isolée et transmise aux industriels. Un délai
de plusieurs mois est ainsi a prévoir entre le début de la pandémie et la mise a
disposition des premiers lots de vaccins pandémiques.

Deux solutions peuvent permettre de gagner du temps dans cette
« course contre la montre » :

- Pacquisition de vaccins dits « prépandémiques » protégeant des
virus aviaires de type H5SN1, mais préparés par définition a partir d’une souche
antigéniquement différente du virus pandémique. S’il s’avére que le virus
pandémique ne s’¢éloigne pas trop du virus H5N1, ce vaccin pourra étre utilisé
pour initier une premic€re immunisation dans 1’attente du vaccin pandémique ;

-la passation de contrats dits de « préachat» du vaccin
pandémique qui permet, par avance, de réserver une partie des vaccins
pandémiques qui ne seront livrés que le jour ou, le virus ayant été isolé, le
vaccin pourra étre produit.

La France qui s’est fixé, dans son plan de lutte,
« l’approvisionnement rapide et suffisant en vaccin pandémique » comme
« objectif prioritaire », a ainsi pass¢ en 2005 deux contrats avec
respectivement le groupe Sanofi et le groupe Chiron - racheté entretemps
par le groupe Novartis. Ces contrats - qui seront analysés en détail dans la
suite du présent rapport - prévoyaient chacun, d’une part, I’acquisition de
vaccins prépandémiques HSN1 en tranches fermes, d’autre part, le
préachat de vaccins pandémiques en tranches conditionnelles (cf. encadré
ci-apres).

De nombreux autres pays ont procédé de méme. Ainsi 1’Allemagne
avait-elle conclu deux contrats de préachat avec les laboratoires
GlaxoSmithKline (GSK) (en décembre 2007) et Novartis (en mai 2008).

"' Le Committee for Medicinal products for Human Use (CHMP) de I’Agence européenne des
médicaments (EMA) a officiellement entériné [’extension de la durée de validité du Tamiflu a
sept ans au mois de mai 2009.



- 26 -

Les contrats passés entre le Gouvernement francais
et les laboratoires pharmaceutiques en 2005

Le contrat passé avec le laboratoire Sanofi prévoyait :
* Vaccins prépandémiques :

- une tranche ferme de 1,4 million de traitements contre la souche H5N1 ;

*  Vaccins pandémiques :

- une tranche conditionnelle de 14 millions de traitements d’un vaccin pandémique en
cas de pandémie grippale déclarée par I’OMS ;

- quatre tranches conditionnelles de 3,5 millions de traitements, chacune d’un vaccin
pandémique.

Le contrat passé avec le laboratoire Chiron - ensuite racheté par Novartis - prévoyait :

¢ Vaccins prépandémiques :

- une tranche ferme de 600 000 traitements contre la souche H5N1 ;

*  Vaccins pandémiques :

- une tranche conditionnelle de 6 millions de traitements correspondant a la
production d’un vaccin pandémique en cas de déclaration par I’OMS d’une pandémie
grippale ;

- deux tranches conditionnelles de 3 millions de traitements chacune correspondant a
la production d’un vaccin pandémique en cas de déclaration par I’OMS de I’étendue
et de la progression d’une pandémie grippale.

Source : ministére de la santé et des sports

Si, comme le soulignait M. Didier Houssin devant la mission
d’information sur la grippe aviaire de 1I’Assemblée nationale, la doctrine
d’utilisation, notamment des vaccins prépandémiques, n’était pas encore
¢tablie au moment de la passation de ces contrats, « ce marché était avant tout
destiné a mobiliser ’industrie et a ’amener a démontrer sa capacité a
produire rapidement un vaccin d’un type nouveau »'.

De fait, certains laboratoires ont mis au point des vaccins
prépandémiques et/ou ont déposé¢ des dossiers « maquette » pour le vaccin
pandémique (cf. infra).

S’agissant de leur stratégie d’utilisation, un avis du Comité
consultatif national d’éthique (CCNE) et un avis du Haut Conseil de la santé
publique (HCSP) sont venus en préciser les contours.

Si le CCNE convient de la nécessité de la définition de publics
prioritaires pour 1’allocation des vaccins dés lors qu’il est impossible
matériellement de les mettre simultanément a la disposition de chacun, il
précise néanmoins que cette méthode ne peut étre que provisoire, « dans

" Assemblée nationale - Mission d’information sur la grippe aviaire : mesures préventives -
rapport n° 2833 - XII° législature - Audition du 2 novembre 2005.
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Pattente d’une mise au point du vaccin et de sa distribution a tous les
membres de la collectivité »'.

Quant au vaccin prépandémique, le HCSP? en recommande
’utilisation :

- sur le territoire francais, pour les personnels des laboratoires ayant
I’autorisation de I’AFSSAPS de manipuler les virus A (H5N1) et les
professionnels de la filiere avicole en cas de foyers d’influenza aviaire non
maitrisés sur le territoire national ;

- en cas d’exposition hors du territoire frangais, aux individus exposés
au risque en raison de leur activité professionnelle.

Il préconise, par ailleurs, la constitution d’un stock de vaccins
prépandémiques afin d’envisager une vaccination, dés la phase 4 du plan,
des personnels de santé et de secours.

De fagon indirecte, le plan francais mentionne ¢également le vaccin
antipneumococcique pour les personnes a risques. Comme cela sera précisé
dans la suite du présent rapport, les médecins généralistes ont eu largement
recours a ce vaccin dans le cadre de la gestion de la pandémie de
grippe A (HINI1)v.

B. UN EFFORT DE PREPARATION AU NIVEAU EUROPEEN, MALGRE
UNE COMPETENCE QUI RELEVE LARGEMENT DES ETATS MEMBRES

Le Traité¢ sur le fonctionnement de 1’Union européenne ne prévoit
pas, sauf dans certains cas exceptionnels, d’harmonisation des législations
nationales en matiére de santé publique. La responsabilité de la gestion des
crises sanitaires incombe donc principalement aux Etats membres.

Néanmoins, plusieurs mesures ont été prises depuis 1999 afin de
renforcer la coopération entre Etats membres et d’harmoniser, dans la mesure
du possible, les réponses nationales en cas de pandémie.

Ces efforts de préparation ont la aussi été largement orientés vers une
menace de pandémie de type HS5NI, comme en témoigne la procédure
accélérée de mise sur le marché des vaccins, dite procédure « mock-up » ou
« maquette ».

" CCNE, « Questions éthiques soulevées par une possible pandémie grippale », avis n° 106 du
5 fevrier 2009.

> HCSP, avis relatif a la menace de pandémie grippale, pertinence de 'utilisation d’un vaccin
prépandémique dirigé contre le virus grippal A (H5N1), 5 septembre 2008.
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1. Une compétence encore largement du ressort des Etats
membres

En vertu du principe de subsidiarité, les questions de santé humaine,
auxquelles se rattache la préparation a une pandémie grippale, relévent pour
I’essentiel de la compétence des FEtats membres. Néanmoins, une des
politiques de I’Union européenne est la santé publique : elle fait 1’objet de
I’article 168 du traité précité (ancien article 152 du Traité instituant la
Communauté européenne).

Dans cet article, le principe de subsidiarité est clairement exprimé
puisque I’action de I’Union « compléte les politiques nationales ». Son
champ d’action s’étend a :

- I’amélioration de la santé publique ;

- la prévention des maladies et des affections humaines et des causes
de danger pour la santé humaine ;

- la lutte contre les grands fléaux, en favorisant la recherche sur leurs
causes, leur transmission et leur prévention, I’information et 1’éducation en
matiere de santé, ainsi que la surveillance de menaces transfrontalieres graves
sur la santé, 1’alerte en cas de telles menaces et la lutte contre celles-ci.

Dans ces matieres, la Commission a principalement un rdle
d’encouragement a la coopération et de coordination. L’Union et les Etats
membres favorisent la coopération avec les Etats tiers et les organisations
internationales. L’action de 1’Union doit « respecter pleinement les
responsabilités des Etats membres en ce qui concerne la définition de leur
politique de santé ainsi que l’organisation et la fourniture de services de
santé et de soins médicaux » (article 168 précité - alinéa 7).

Pour autant, s’agissant de menaces sanitaires a caractére
transfrontalier, une action européenne concertée s’avére indispensable, ce
qui a conduit les ministres européens de la santé et la Commission européenne,
en lien avec I’OMS, a travailler de concert, notamment face au risque de
pandémie de « grippe aviaire », afin de renforcer 1’alerte sanitaire européenne
et ’articulation des décisions nationales de réponse aux crises.

2. Des progrés néanmoins depuis 1999 pour renforcer Ila
coordination a I’échelle européenne

La législation communautaire a ainsi mis en place un systeme
d’information mutuelle et de coordination des mesures a prendre a I’égard
d’un certain nombre de maladies contagieuses.

La Commission européenne a notamment publi¢ deux
communications au mois de novembre 2005 relatives au renforcement de la
coordination de la planification générale de la préparation aux urgences
sanitaires a 1’échelon de 1’Union européenne et a la planification de la
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préparation et de I’intervention de la Communauté européenne en cas de
grippe pandémique’.

Le Conseil de I’Union européenne a également mis en place, pour
améliorer la coordination et les échanges d’informations en cas de crise
sanitaire, une instance informelle, le « Comité de sécurité sanitaire ».

Enfin, ’Union européenne dispose de deux agences qui jouent un role
important dans la préparation au risque pandémique :

- d’une part, ’Agence européenne des médicaments (EMA),
chargée de 1’évaluation des médicaments au niveau communautaire avant leur
mise sur le marché ;

- d’autre part, le Centre européen pour la prévention et le controle
des maladies (ECDC) spécialis¢ en mati¢re de maladies transmissibles et qui
fournit les moyens de la surveillance et d’alerte nécessaires a la gestion des
risques dans ce domaine.

Néanmoins, malgré ces progres, la coordination européenne demeure
encore limitée. En particulier, I’Union européenne n’est pas parvenue a
mettre en place des stocks communs de produits de santé. Le 2 juin 2006,
le Conseil des ministres de la santé a rejeté la proposition du commissaire
européen Markos Kyprianou de constitution d’un stock européen d’antiviraux
en cas de pandémie grippale.

3. Une préparation largement dans la lignée du risque
pandémique H5N1 : la procédure « mock-up »

La nécessité de développer trés rapidement un vaccin pandémique,
une fois la souche responsable connue, a plus particulicrement conduit ’EMA
a mettre en place une procédure accélérée d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) des vaccins pandémiques. Ces procédures ont été élaborées
dans le cadre de la gestion de la « grippe aviaire», 1’idée étant de
raccourcir, dans la mesure du possible, les délais de délivrance des AMM tout
en prenant toutes les précautions sanitaires nécessaires.

Comme I’a expliqué M. Jean Marimbert, directeur général de
I’ AFSSAPS, devant la commission d’enquéte’, I’OMS a fourni en 2005 aux
laboratoires qui en faisaient la demande, une souche prépandémique H5NI,
pour permettre aux laboratoires capables de fabriquer des vaccins de préparer
un produit en temps utile pour faire face a une pandémie de « grippe aviaire ».
L’EMA a alors mis en place une procédure exceptionnelle (dite « mock-up »
ou « vaccins prototypes ») d’AMM.

" Communications COM (2005) 605 et COM (2005) 60, du 28 novembre 2005.
? Audition du 24 mars 2010.
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Cette procédure se déroule en deux temps :

- tout d’abord, les données de qualité pharmaceutique, d’efficacité
clinique et de tolérance des vaccins sont évaluées, selon la procédure
habituelle, hors de toute situation de pandémie, avec la souche H5N1. Dans
ce cadre, des essais cliniques ont ainsi été réalisés avec les vaccins des
différents laboratoires sur plusieurs milliers de personnes. Cette procédure qui
s’est déroulée entre 2005 et 2009 a permis a quatre vaccins d’obtenir un
premier accord de ’EMA (cf. encadré) ;

- dans un second temps, une fois la pandémie déclarée, deux
opérations se déroulent parallelement: I’EMA valide, d’une part, le
processus de production du vaccin avec la nouvelle souche virale et donne,
d’autre part, a partir de I’extrapolation des résultats des essais cliniques
réalisés avec la souche prépandémique HSNI1, une AMM pour les vaccins
pandémiques fabriqués avec la souche identifiée.
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Etat des lieux du développement et de I’enregistrement auprés de ’EMA des vaccins dirigés
contre le virus grippal A(H5N1) avant la déclaration de pandémie

Composition Point de

Nom et laboratoire ivel
Type de vaccins Souches Adjuvant développement

Vaccins ayant une AMM

Vaccin prépandémique

PREPANDRIX Virion fragmenté | A/Vietnam/1194/2004

GSK cultivé sur ceuf (H5N1) ASO3 AMM : mai 2008

Vaccins pandémiques
AMM sous circonstances exceptionnelles : commercialisés en cas de déclaration officielle de pandémie de grippe par
I’OMS et a la condition que le titulaire de I’AMM prenne en considération la souche pandémique officiellement déclarée

DARONRIX Virion entier A/Vietnam/1194/2004 Sels AMM : mars 2007
GSK cultivé sur ceuf (H5N1) d’aluminium )
Antigeénes de .
FOCETRIA surface cultivés AlVietnam/1194/2004 MF59C.1 AMM : mai 2007
Novartis (H5N1)
sur ceuf
PANDEMRIX Virion fragmenté | A/Vietnam/1194/2004 L
GSK cultivé sur ceuf (H5N1) ASO3 AMM : mai 2008
Virion entier .
CELVAPAN cultivé sur A/Vietnam/1194/2004 Sans AMM - mars 2009
Baxter (H5NT1)
cellules Vero
Vaccins en développement
Vaccin prépandémique
AFLUNOV Antigenes de | o am/1194/2004 Demande de
Novartis surface cultivés (H5N1) MF59C.1 retrait de la
v sur ceuf demande d’AMM

Vaccins pandémiques
AMM sous circonstances exceptionnelles : commercialisés en cas de déclaration officielle de pandémie de grippe par
[’OMS et a la condition que le titulaire de I’AMM prenne en considération la souche pandémique officiellement déclarée

EMERFLU Virion fragmenté | A/Vietnam/1194/2004 Sels Refus d’AMM en
Sanofi Pasteur cultivé sur ceuf (H5N1) d’aluminium mars 2009

Source : d’apreés les données du ministere de la santé et des sports et de |’ EMA

Expérimentée pour la premiére fois dans le cadre de la gestion de la
grippe A (HINI)v, la procédure européenne accélérée d’AMM semble
avoir fait la preuve de son respect des exigences sanitaires, ceci d’autant
plus, comme 1’a rappelé M. Jean Marimbert lors de 1’audition précitée, qu’elle
a ¢été complétée par la mise en place d’un systetme de pharmacovigilance
renforcé au niveau national.

Elle a cependant présenté deux inconvénients. Tout d’abord, les
résultats escomptés en termes de raccourcissement des délais
d’autorisation des vaccins pandémiques n’ont pas été totalement
probants. Certes, les AMM des vaccins des laboratoires GSK (Pandemrix),
Baxter (Celvapan) et Novartis (Focetria) ont ¢été accordées entre la fin
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septembre et le début du mois d’octobre 2009', soit assez rapidement il est
vrai, mais sont intervenues apreés les Etats-Unis dont un des vaccins
commandés a obtenu son AMM dés le 15 septembre.

Les procédures d’AMM américaine et européenne sont différentes.
Les autorités américaines en charge de I’évaluation des vaccins ont également
eu recours a un raisonnement par extrapolation en vue de 1’autorisation des
vaccins contre la grippe A (HIN1)v. Mais la différence tient au point de
référence utilisé : pour I’évaluation européenne, 1l s’agit du dossier clinique
développé sur le vaccin H5N1 dans le cadre de la procédure « mock-up », alors
que la Food and Drug Administration (FDA) s’appuie principalement sur les
données antérieures liées aux vaccins contre la grippe saisonniére et
considerent le virus pandémique comme une variation du virus saisonnier.

Surtout - second inconvénient- la procédure « mock-up» a
contribué a appliquer au vaccin contre le virus A (HI1N1)v les spécificités
du vaccin contre le virus HSN1, en dépit du caractere trés différent de ces
deux virus. Ainsi, a-t-il été en particulier supposé a priori que deux doses
¢taient nécessaires pour le vaccin contre le virus A (HIN1)v compte tenu du
précédent H5N1. Votre rapporteur reviendra sur ce point dans la suite du
présent rapport.

"'L’EMA a émis, le 25 septembre 2009, un avis positif pour les vaccins Pandemrix du laboratoire
GSK et Focetria du laboratoire Novartis, I’ AMM a été accordée par la Commission européenne
le 29 septembre 2009. Le vaccin Celvapan du laboratoire Baxter a re¢u un avis positif de [’EMA
le 2 octobre 2009 pour une AMM accordée par la Commission européenne le 6 octobre 2009.
Quant au vaccin fabriqué par Sanofi Pasteur, il n’a recu son AMM que le 16 novembre 2009,
celui-ci n’ayant pas fait [’objet d’une procédure « mock-up », mais d’une procédure ordinaire
complete d’AMM.
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II. LA P,ANDEMIE ANNONCEE EST-ELLE DEVENUE UNE
PANDEMIE ATTENDUE ?

Pendant les cinq derniéres années, les préparations aux pandémies se
sont ainsi essentiellement focalisées sur les « scénarios du pire », conduisant
les autorités publiques a réagir a ’apparition du virus A (HIN1)v comme s’il
s’agissait d’un événement sanitaire sans précédent.

Les présupposés concernant la nature des infections émergentes ainsi
que leur surveillance poussée en laboratoire ont conduit au fait que la
« pandémie annoncée » est insensiblement devenue une « pandémie
attendue ».

A. UNE PANDEMIE DE GRIPPE H5N1 POUR LAQUELLE LES ETATS, LES
EXPERTS ET LES LABORATOIRES SE SONT PREPARES ET QUI N’EST
PAS ARRIVEE

1. Les prédictions scientifiques sont-elles devenues
inconsciemment des espérances ?

Parallélement a la mobilisation des Etats face au risque pandémique,
beaucoup d’interlocuteurs de la commission d’enquéte ont insisté sur les
mécanismes ayant abouti a la préparation collective des esprits, et
notamment de la communauté scientifique, a I’émergence d’un risque
pandémique de type H5N1, tendant a transformer inconsciemment ce qui ne
sont que des prédictions scientifiques en une sorte de « désir de pandémie » et
qui a incité les experts a considérer ce qui n’apparait aujourd’hui que comme
le réassortiment d’un virus ancien, comme le facteur déclenchant de cette
pandémie attendue.

Ces mécanismes, assez difficilement saisissables, semblent
étroitement liés aux spécificités du domaine de la recherche. D’une certaine
maniere, en effet, plus on est capable, techniquement, de chercher des
anomalies, plus on en cherche et plus on en trouve sans qu’elles soient
pour autant pertinentes. C’est ce qu’indiquait M. Yves Charpak aux
membres de la commission d’enquéte' : « On prédit 1'épidémie et sa
dangerosité avant qu’elle ne se manifeste cliniquement et ne se confirme avec
la détection d’un nouveau variant. Il y a un nouveau variant, il va se mettre a
circuler, on va le suivre. Autrement dit, malheureusement, plus on a de
laboratoires de recherche, de surveillance en réseaux dans le monde, ce qui
est une bonne chose (parce que [’on est capable d’alerter plus précocement et
de se protéger mieux), plus on aura des alertes, éventuellement peu
significatives. ». C’est ce que M. Peter Doshi qualifie de « vigilance

! Qudition du 28 avril 2010.
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partisane » via laquelle vigilance et anxiété peuvent précipiter les événements
plus que la maladie elle-méme'.

Dans ce cadre, les enjeux personnels liés a la valorisation des
travaux de recherche ne doivent pas étre minimisés. Comme le notait
M. Yves Charpak®, le monde de la recherche est « un monde de compétition
extrémement féroce. Au sein méme de chaque institution, des qu’arrive
quelque chose comme une menace de pandémie (mais ¢a peut étre autre chose,
un nouveau pathogene), tout le monde se bat pour étre le premier, pour faire
son test diagnostic, parce qu’a la cle, il y a des publications, la
reconnaissance professionnelle et la pérennité de [’activite. [...] Une
pandémie, c’est [utilisation de méthodes diagnostiques inventées par les
chercheurs sur le virus de la grippe. Il y a un intérét a espérer, méme
inconsciemment, que les maladies arrivent ». M. Ulrich Keil indiquait dans le
méme sens que finalement « les spécialistes étaient impatients de démarrer
une campagne de vaccination. Ils possédaient le modele de la grippe aviaire et
le vaccin a d’ailleurs été fabriqué a partir de celui-ci ».

Le professeur Marc Gentilini précisait, de ce point de vue, que la
démarche du chercheur est différente de celle du clinicien : « j’ai le sentiment
que le chercheur est, par démarche, plus égoiste. C’est sa recherche, il n’a
pas le malade au bout de la chaine pour lui demander une explication, ni une
famille a rassurer. [...] Le chercheur, s’il veut réussir, doit étre un battant
[...]. Si vous trouvez la méme chose que quelqu’un d’autre en méme temps sur
le méme théme, c’est le premier qui publiera qui sera reconnu comme étant
I’auteur de cette découverte ».".

Or, cette préparation collective, notamment de la communauté
scientifique, a I’émergence d’une pandémie s’est auto-alimentée, comme le
soulignait M. Jérome Sclafer’, avec ’accroissement de ’activité éditoriale
autour de ce sujet: selon la base de données américaine Medline qui
répertorie les principales revues médicales, si deux publications seulement en
moyenne par an, dans les années 1980, portaient un titre contenant
I’expression « grippe pandémique », en 1997, dix-huit publications avec un tel
titre ont accompagné 1’alerte sur la grippe de Hong Kong. L’intérét pour ce
concept a encore augmenté a partir de 2003 puisque cinquante et une
publications ont titré sur la grippe pandémique en 2004, cent vingt-quatre en
2005, puis plus de deux cents par an a partir de 2006.

Il résulte de ces différents mécanismes qu’il ne s’agit finalement
plus de savoir SI la pandémie va se produire, mais QUAND, faisant de la
pandémie de grippe a venir un événement a la fois trés probable et lourd
de conséquences. C’est la logique qui ressort de I’avis du HCSP du

"' M. Peter Doshi, « Calibrated response to emerging infections », British Medical Journal,
3 septembre 2009.

? Audition précitée du 28 avril 2010.

? Audition du 19 mai 2010.

* Audition du 5 mai 2010.

? Audition du 12 mai 2010.
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5 septembre 2008' qui indique : « aujourd’hui, la probabilité de survenue
d’une pandeémie est élevée sans qu’il soit possible d’en prédire la date de
survenue et son intensité ». L’arrivée d’une pandémie est percue comme quasi
inévitable.

2. Les importants investissements de I’industrie pharmaceutique
pour se préparer a une pandémie de grippe H5N1

L’investissement de 1’industrie pharmaceutique sur la « pandémie
annoncée » a ¢galement été important.

Les entreprises du médicament sont en effet principalement
confrontées, dans leur préparation et dans la lutte contre une crise sanitaire, a
trois problématiques. Elles doivent, tout a la fois, assurer la production du
vaccin, la production et le stockage des médicaments antiviraux et la
continuité dans Dapprovisionnement en médicaments destinés au
traitement des pathologies aigués ou chroniques. Il s’agit 1a d’une
problématique relativement complexe car la production de ces médicaments
est une production internationale qui dépend de fournisseurs de matieres
premieres, de fabricants et de sous-traitants localisés a travers le monde.

Les producteurs de vaccins ont, comme les Etats, ¢té mis en alerte par
le SRAS - syndrome respiratoire aigu sévere - et la « grippe aviaire ». Suivant
les recommandations de I’OMS dans son plan d’action précité pour augmenter
I’approvisionnement en vaccins de 2006, leur préparation s’est principalement
orientée :

- sur le plan industriel, vers 1I’adaptation, le renforcement et le
développement des outils de production et des systemes
d’approvisionnement et de distribution pour faire face a la demande potentielle
des Etats ;

-sur le plan du développement, vers I’amélioration de Ila
productivité des souches virales, la diminution des quantités d’antigene
nécessaires a la production d’un vaccin, la mise au point de vaccins
prépandémiques H5N1 et/ou I’élaboration de dossiers « mock-up » pour le
vaccin pandémique.

La plupart ont enfin mis en place des « plans de continuité » pour
assurer, méme en situation de pandémie, la poursuite de la production du
vaccin contre la grippe pandémique et de tous les autres vaccins. En France, le
syndicat des entreprises du médicament, le LEEM, a joué¢ en ce domaine un
role de coordinateur et de soutien :

- en publiant, en 2006, un guide pratique pour aider ses entreprises
adhérentes a constituer leur plan de continuité ;

""HCSP, avis précité relatif a la menace de pandémie grippale, pertinence de I'utilisation d’un
vaccin prépandémique dirigé contre le virus grippal A (H5N1), 5 septembre 2008.
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- en participant, en 2008, avec ’AFSSAPS, a I’identification des
médicaments dont [’approvisionnement doit étre maintenu en cas de
pandémie ;

- en sensibilisant les entreprises du médicament a la nécessité
d’organiser des exercices de simulation de pandémie : le LEEM a notamment
participé aux exercices nationaux, Pandémie 07 (au mois de janvier 2008) et
Pandémie 09 (au mois de janvier 2009) ;

- en ¢tablissant, enfin, en septembre 2009, a la demande des autorités
nationales, un état des stocks et des capacités de production des médicaments
antipyrétiques et des antibiotiques.

Au total, les représentants des laboratoires entendus par votre
commission d’enquéte’ ont fait état d’investissements compris entre 1,5 et
2,5 milliards d’euros, par laboratoire, ces derni¢res années au titre de leur
préparation a une éventuelle pandémie. Les représentants du laboratoire
Roche? ont indiqué, quant & eux, que la capacité de production mondiale de
Tamiflu a été multipliée par vingt ces derniéres années.

Ce fort investissement a tous les niveaux, aussi bien politique que
scientifique, explique sans doute en partie que tous les acteurs intervenant
dans la gestion des crises sanitaires attendaient cette menace et que dés
I’annonce de I’apparition des premiers cas de grippe A (HIN1)v, il était
difficile d’imaginer autre chose que 1’émergence d’une pandémie.

Cependant, force est de constater que les prédictions scientifiques
sur ’émergence d’une pandémie de type HSN1 ne se sont pas réalisées - la
« grippe aviaire » demeure a ce stade une zoonose régionale (cf. encadr¢) -
et que c’est un virus d’une tout autre nature, le virus A (HIN1)v qui est
finalement apparu.

La « grippe aviaire » demeure aujourd’hui une zoonose

« Les flambées de grippe aviaire a virus HSNI hautement pathogene qui ont
commencé en Asie du Sud-Est a la mi-2003 et se sont désormais propagées a quelques
régions d’Europe, sont les plus graves et les plus importantes que [’'on ait jamais
observées. A ce jour, neuf pays asiatiques en ont signalées (par ordre de notification) :
République de Corée, Viet-Nam, Japon, Thailande, Cambodge, République
démocratique populaire, Indonésie, Chine et Malaisie. Le Japon, la République de Corée
et la Malaisie ont endigué leurs flambées et ['on considere que la maladie a disparu
dans ces pays. Ailleurs en Asie, le virus est devenu endémique dans plusieurs des pays
affectés a [’origine.

! quditions des 30 mars et 6 avril 2010.
2 Audition du 6 avril 2010.
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« Fin juillet 2005, le virus s’est propagé en dehors de son foyer initial en Asie
et a affecté les volailles et les oiseaux sauvages en Feédération de Russie et dans les
régions adjacentes du Kazakhstan. Presque simultanément, la Mongolie a signalé avoir
détecté le virus hautement pathogene chez des oiseaux sauvages. En octobre 2005, il a
été signalé en Turquie, en Roumanie et en Croatie. Début décembre 2005, I'Ukraine a
signalé son premier foyer chez des oiseaux domestiques. La plupart de ces nouvelles
flambées ont été detectées et notifiées rapidement. On s’ attend néanmoins a ce que le
virus poursuive sa propagation le long des voies de migration des oiseaux aquatiques.

« Pour l’instant, la grippe aviaire H5NI reste avant tout une maladie des
oiseaux et la barriére d’espéce reste un obstacle important : le virus ne la franchit pas
facilement pour infecter [’homme. Malgré Dinfection de dizaines de millions de
volailles sur de vastes zones géographiques depuis la mi-2003, on a confirmé moins de
200 cas humains en laboratoire.

« Des études approfondies des cas humains ont établi que des contacts directs
avec les volailles malades étaient a I’origine des infections. Les études menées sur les
membres des familles et les contacts sociaux des patients, les soignants qui se sont
occupés d’eux et les personnes chargées de [’abattage des volailles n’ont mis en
évidence qu ’'une propagation interhumaine extrémement limitée, voire nulle. »

Source : Organisation mondiale de la santé

B. UN VIRUS A (HINI)v QUI S’EST AVERE TRES DIFFERENT DE CELUI
ATTENDU

Lors de son apparition au Mexique, puis le 24 avril 2009 aux Etats-
Unis, le virus A (HIN1)v a suscité de nombreuses incertitudes alimentées
par les données alarmistes en provenance du Mexique : le 26 avril, le
Mexique déplorait prés de 800 cas d’infections respiratoires souvent séveres
ayant entrainé une soixantaine de déces, sans toutefois que ces cas aient €té
confirmés'.

Il s’avérait, par ailleurs, que ce virus atteignait des personnes
habituellement peu concernées par des formes graves de la grippe,
notamment les jeunes plus que les personnes agées. Sa vitesse de propagation
a surpris également; tres contagieux, il n’épargna rapidement aucun
continent.

" InVS, bulletin épidémiologique grippe - Point du 26 avril 2009.




-38 -

« Retour » sur le passage en phase 6 du plan de ’OMS

® 24 avril 2009 : alerte de I’OMS sur la survenue de cas humains de grippe A (HIN1)v
confirmés virologiquement avec transmission inter-humaine au Mexique et aux Etats-
Unis. Le premier cas de 1’épidémie a été identifié a posteriori a la date du 17 mars ;

® 26 avril 2009 : passage des niveaux d’alerte de ’'OMS de 3 a 4 ;
e 27 avril 2009 : trois premiers cas en Europe ; passage des niveaux d’alerte de4a 5 ;

© 29 avril 2009 : propagation du virus en Europe; aprés 1I’Espagne et la Grande-
Bretagne, 1’Allemagne, I’ Autriche et la Suisse sont touchées ;

© 30 avril 2009 : passage en situation 5A du plan pandémique en France ;
e 2 mai 2009 : apparition du virus en Asie (Corée du Sud et Hong Kong) ;

e 8 mai 2009 : le nombre des cas déclarés aux Etats-Unis et au Mexique est devenu plus
difficile a suivre car ces pays ont abandonné progressivement la surveillance individuelle
au profit d’une surveillance de type grippe saisonniére ;

e 2 juin 2009 : premier cas avéré sur le continent africain en Egypte ;

¢ 11 juin 2009 : passage en phase 6 du plan de I’OMS.

Source : d’aprés M. Jean-Francois Delfraissy, directeur de l’institut thématique
multi-organismes Microbiologie et maladies infectieuses a I'INSERM
« Informations sur la grippe A/HINI », 11 septembre 2009

Toutefois la pandémie de 2009 a finalement eu trés peu de choses en
commun avec la pandémie prévue. Assez rapidement des éléments de nature
rassurante ont été disponibles, mais ont été, dans I’ensemble, peu repris
dans les communications des autorités publiques.

1. Un virus A (HIN1l)v qui a soulevé de nombreuses
interrogations, mais qui s’est révélé assez peu virulent

En premier lieu, le virus pandémique A (HIN1)v s’est révélé ne pas
étre totalement nouveau - nouveauté qui est un critére de la définition de
la notion de pandémie -, mais issu d’une recombinaison génétique de
plusieurs virus en circulation. M. Ulrich Keil précisait ainsi devant la
commission d’enquéte’ que tout indiquait que le virus A (HINI)v n’était
qu’une variation mineure d’un virus qui existait déja.

Une étude publiée par 'INSERM en septembre 2009” abonde dans ce
sens en précisant que « les enquétes virologiques rapidement effectuées ont
montré que la souche HINI provenait d’un réaménagement entre un virus
porcin nord-américain et un virus porcin européen. Le virus porcin nord-
américain lui-méme provenant d’un triple réassortiment issu de souches

" Audition du 19 mai 2010.
2 M. Jean-Francois Delfraissy, directeur de ’institut thématique multi-organismes Microbiologie
et maladies infectieuses a I'’INSERM, « Informations sur la grippe A/HINI », 11 septembre 2009.
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porcine, humaine et aviaire était apparu dans les années 1990 et avait été
diffusé dans les populations porcines ».

Par ailleurs, une part des personnes agées de 65 ans et plus ont
bénéficié d’une certaine immunité. Comme le précise 1’étude de 'INSERM
précitée, cette mémoire immunitaire proviendrait du fait que ces sujets
auraient été infectés antérieurement par un virus A (HIN1)v dérivé du virus de
la grippe espagnole HINT.

En ce qui concerne la vitesse de propagation du virus, celle-ci
paraissait certes impressionnante, mais pouvait étre relativisée par deux
¢léments soulignés par M. Wolfgang Wodarg lors de son audition par la
commission d’enquéte’ :

- d’une part, la vitesse de propagation du virus est a rapprocher de
I’intensification des échanges et notamment des déplacements aériens ;

- d’autre part, en regle générale, un virus qui se propage rapidement
est susceptible d’étre moins dangereux. En effet, pour se diffuser, un virus a
besoin de préserver ses « réservoirs » vivants.

Il y avait, enfin, trés peu de certitudes concernant la gravité de la
menace de grippe pandémique. L’OMS, le 11 juin 2009, qualifiait ainsi la
pandémie de « modérément grave » et précisait dans son communiqué de
presse que « la phase 6 ne signifie rien en termes de gravité ». Mme Nancy
Cox, chef du département grippe du Center for Disease and Control - CDC -
américain, indiquait, quant a elle, au début du mois de mai que «le
virus A (HINI)v ne présentait pas les geénes ayant rendu la souche de la
grippe espagnole si virulente ».

Le Gouvernement francais est rest¢ plus prudent: en dépit d’une
absence de mise en évidence en mai 2009 de marqueurs génomiques de
pathogénicité, sur la base de la séquence du génome du virus A (HIN1)v, il a
considéré que ces données ne permettaient pas d’affirmer une absence réelle et
durable de virulence ou de pathogénicité : une mutation du virus était toujours
possible et son taux d’attaque pouvait se révéler plus important dans la mesure
ou un virus dont la virulence est faible, mais qui touche une proportion
importante d’une population non immunisée, entraine mécaniquement un
nombre de déces plus élevé.

C’est ce qu’expliquait M. Didier Houssin, directeur général de la
santé, devant la commission d’enquéte le 30 juin 2010 : « on a constaté début
mai, concernant le virus HINI [...] que ce virus ne portait pas les genes de
virulence connus du virus de la grippe espagnole ou du H5NI [...] ce qui,
dans un sens, était un petit peu rassurant, mais pas suffisamment pour nous
faire considérer que l’affaire était sans gravité. Pourquoi ? 1l y avait malgré
tout deux possibilités : que survienne une mutation capable de conférer des
genes de virulence a ce virus, comme celle qui s’est produite en novembre en

" Audition du 16 juin 2010.
? Citée par le Comité de lutte contre la grippe dans son avis du 5 mai 2009.



- 40 -

Norvege. Dieu merci, ce virus ne s’est pas propagé, mais cela ne nous disait
rien sur son taux d’attaque. [Par ailleurs] Les analyses et les scénarios offerts
par I’'InVS identifiaient des taux d’attaque plutot élevés, ce qui d’ailleurs a été
constaté dans certaines zones de [’hémisphere Sud. En revanche, ce qui n’était
pas prédit et qui a été la bonne surprise, c’est que, en dépit d’un taux
d’attaque élevé, dans la grande majorité des cas, la maladie s’est révélée
bénigne. »

En septembre 2009, les données sur la virulence du virus A (HIN1)v
étaient plus précises. L’étude de I'INSERM précitée indique ainsi a cette
période que :

-« la grippe A (HINI)v va étre majoritairement une affection
bénigne en Europe durant [’automne 2009. La létalité de la grippe A (HIN1)v
apparait actuellement faible, proche de celle de la grippe saisonniére », avec
des formes asymptomatiques ou peu symptomatiques ;

- « Les données issues des différentes études dans les pays les plus
touchés (USA, Canada, Mexique et Australie) téemoignent qu’il s’agit d’'une
grippe somme toute d’intensité assez modérée »

- « En termes de séveérité, les taux de mortalité sont |...] tout a fait
comparables a ceux de la grippe saisonniére ».

Au final, selon le dernier bulletin épidémiologique de 1I’InVS publi¢
le 20 avril 2010, 1 334 cas graves et 312 décés ont ¢été notifiés en France
depuis le début de la pandémie. A I’échelle internationale, ’OMS dénombre
18 311 déces au 9 juillet 2010. A titre de comparaison - méme si les méthodes
de calcul sont différentes' - les épidémies de grippe saisonniére sont
responsables chaque année d’environ trois a cinq millions de cas de maladies
graves, et 250 000 a 500 000 décés dans le monde”.

2. Une définition de la pandémie au niveau de ’OMS qui n’a pas
joué le role de « filtre »

La définition de la pandémie retenue par I’OMS a également joué un
role central dans le déclenchement des plans nationaux de préparation au
risque pandémique. En ne retenant pas de critere de gravité, elle n’a pas
joué son role de « filtre ».

Différents critéres permettent en effet d’apprécier la notion de
pandémie : D’extension géographique, la naiveté immunitaire d’une
population face au virus et la sévérité de I’attaque virale.

" Dans le cas de la grippe A (HINI)v, il s’agit de décés notifiés alors que pour la grippe
saisonniere, il s’agit d’une surmortalité constatée sans que l’on identifie précisément ces déces
comme liés a la grippe.

? OMS, « Principaux repéres sur la grippe ».
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La définition de la notion de pandémie dans le plan francais repose
sur ces trois critéres : « Une pandémie grippale est caractérisée, quant a elle,
par ’apparition d’un nouveau virus grippal contre lequel l'immunité de la
population est faible ou nulle. Elle se traduit, sur [’ensemble du globe, par une
forte augmentation dans [’espace et le temps des cas et de leur gravité. »

En revanche, comme cela sera développé dans la suite du présent
rapport, les orientations de I’OMS de 2009 définissent clairement la
pandémie du seul point de vue de sa diffusion géographique, sans retenir
de critére de gravité :

- en phase 5, le virus provoque des « flambées soutenues a l’échelon
communautaire dans au moins deux pays d 'une méme région OMS » ;

- en phase 6, le virus provoque « des flambées soutenues a l’échelon
communautaire dans au moins un pays d 'une autre région de [’OMS ».

Cette absence de référence a la notion de gravité a ainsi conduit
I’OMS, le 11 juin 2009, a déclarer le passage en phase 6 du plan de lutte
contre la pandémie grippale, tout en reconnaissant que celle-ci était « de
gravité modérée ».

Cet exemple doit, sans doute, conduire a s’interroger sur les
conséquences du vaste systéme international de surveillance qui permet
auyjourd’hui d’observer les virus grippaux comme jamais il n’a été possible de
le faire auparavant. Le développement d’un tel systéme d’alerte est bien
évidemment tres positif. Cependant, du point de vue de la décision publique,
il comporte un risque, celui -comme ce fut le cas avec le
virus A (HIN1)v - de conduire les autorités publiques a réagir sans recul
des les premiéres données disponibles, avant méme que celles-ci puissent
étre confirmées.

En tout état de cause, c’est dans un contexte ou les certitudes
scientifiques étaient faibles que les décisions d’activation des plans de
préparation a une pandémie ont été prises pour faire face au risque
pandémique. Des mesures lourdes ont parfois été mises en ceuvre : certains
pays ont émis des conseils aux voyageurs concernant les voyages non
obligatoires dans les zones touchées, d’autres ont fermé leurs écoles et
certaines entreprises. Ce que démontrent ces mesures, c’est que les
décisions en matiere de gestion des risques sanitaires sont assez
lourdement influencées par les hypotheses relatives a la nature des
pandémies et aux « scénarios du pire » retenus a priori.
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II1. LA MISE EN CAUSE DE L’OMS

La déclaration, le 11 juin 2009, par la directrice générale de ’OMS
d’une pandémie de grippe A (HIN1)v - d’emblée considérée comme « de
gravité modérée », « du moins dans ses premiers jours » - a rapidement
suscité¢ des critiques a 1’égard de 1’OMS, soupconnée au mieux d’avoir
surestimé¢ le risque et recommandé aux Etats membres des mesures
disproportionnées et d’un colt démesuré, au pire d’avoir « inventé » une
pandémie sous l’influence des industries pharmaceutiques, désireuses de
rentabiliser leurs investissements grace a I’application des plans nationaux.

Si ces critiques sont pour certaines excessives, le rapport de la
commission des questions sociales, de la santé et de la famille de 1’ Assemblée
parlementaire du Conseil de I’Europe (APCE), présenté par M. Paul Flynn®,
sur une proposition de recommandation présentée par M. Wolfgang Wodarg,
membre sortant de I’APCE et épidémiologue, les travaux de votre commission
d’enquéte et divers autres ¢éléments d’information soulévent en tout cas un
certain nombre de questions sérieuses sur 1’opacité de la gestion par I’OMS de
la crise pandémique, comme sur les conflits d’intéréts de certains de ses
experts et leurs conséquences sur les recommandations formulées par I’OMS.

Aprées avoir d’abord réfuté en bloc ces critiques, considérées comme
relevant de « théories du complot », I’OMS semble avoir pris conscience de la
nécessité d’en tenir compte, mais les premiers indices de cette prise de
conscience sont encore insuffisants.

A. LES REPROCHES ADRESSES A L’OMS

Les reproches adressés a I’OMS ont été de trois ordres. Ils ont porté :
- sur I’action et les priorités de ’OMS ;

- sur les conditions de déclaration de la pandémie et le suivi de
I’évaluation du risque ;

- sur I’opacité de I’OMS et son incapacité - ou son manque de
volonté - a gérer les conflits d’intéréts en son sein.

! Source : site de I'OMS

http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2009/hinl_pandemic _phase6 2009061 1/fi/index.html
? Disponible sur le site de I’APCE a I'adresse suivante :
http.//assembly.coe.int/Documents/WorkingDocs/Docl0/FDOC12283.pdf.
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1. La mise en cause des priorités de ’OMS

Les critiques relatives aux priorités de I’OMS émanent souvent, ce
qui n’est pas surprenant, de médecins, dont plusieurs ont ét¢ auditionnés par la
commission d’enquéte.

Ces critiques portent sur les missions de I’OMS et leur exercice :

- dans le choix des priorités de santé publique, ’OMS ¢étant une
organisation politique pouvant commettre des erreurs techniques ;

- en ce qui concerne les mesures préconisées, non adaptées aux pays
en développement.

a) L’OMS, une organisation politique pouvant commettre des erreurs
techniques d’appréciation au coiit élevé

M. Marc Gentilini, professeur émérite des maladies infectieuses et
tropicales a 1’hopital de la Pitié-Salpétriere, membre de 1’Académie de
médecine, observe que 1’OMS, qui devrait étre le « phare de la santé
mondiale »' est une organisation politique qui peut commettre des erreurs
techniques dans ’exercice de sa mission, en cas de crises sanitaires’.

Les réactions de ’OMS peuvent étre trop tardives, par exemple pour
le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) per¢u de maniére erronée
comme ne frappant que I’Amérique ou des catégories limitées de populations,
ou bien étre précipitées et pécher par exces, comme dans le cas de la grippe.
Des facteurs personnels peuvent également jouer : M. Marc Gentilini reléve
que le directeur général de I’OMS, originaire de Hong Kong, a elle-méme été
impliquée dans la lutte contre la grippe aviaire, et sensibilisée a la question des
infections grippales, tres présentes en Asie du Sud-Est.

Ainsi susceptible de faire des erreurs d’appréciation, I’OMS avait
déja, selon M. Ulrich Keil, directeur de 1’Institut d’épidémiologie a
I’Université de Munster, lancé plusieurs « fausses alertes» avant le
déclenchement de la pandémie grippale de 2009°. M. Ulrich Keil cite les
exemples de I’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) et de la grippe aviaire. Toutefois, a la
différence des cas précédents, la grippe A (HINI1)v a donné lieu a
I’engagement, pour la premicre fois dans de telles proportions, de mesures de
production de vaccins, et a I’engagement de campagnes de vaccination de
masse.

" Audition du 5 mai 2010.

2 L’OMS a ainsi pour mission de « réagir aux situations de crise en veillant a ce que des mesures
efficaces et rationnelles soient prises en temps voulu pour répondre aux priorités de santé
publique afin de sauver des vies et d’atténuer les souffrances » (source : site de 1I’'OMS,
http://www.who.int/hac/about/faqs/fr/index.html).

 Audition du 19 mai 2010.
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Dans la proposition de recommandation qui devait donner lieu au
rapport de la sous-commission Santé de I’APCE, M. Wolfgang Wodarg
insistait également sur les conséquences négatives de 1’action de I’OMS :

« Les campagnes sur la " grippe aviaire " (2005/06) puis sur la
" grippe porcine " semblent avoir causé de nombreux dommages, non
seulement pour certains patients vaccinés et pour les budgets de santé
publique mais aussi pour la crédibilité et la responsabilite d’importantes
agences sanitaires internationales. Le soin de définir une pandéemie alarmante
ne doit pas étre soumis a l’influence des marchands de médicaments. »

b) Des recommandations de ['OMS inadaptées aux pays en
developpement, pourtant les plus exposés a un danger de grippe
pandémique

Les personnalités médicales auditionnées par la commission
d’enquéte ont également observé que I’OMS, chargée de diriger 1’action
sanitaire au niveau mondial, non seulement accorde une importance
disproportionnée aux questions de santé des pays industrialisés et au risque
que représenterait la grippe dans ces pays, mais aussi que les moyens
envisagés de lutte contre la grippe correspondent d’abord a la situation des
pays les plus riches. De plus, ’accent mis sur la grippe 1’a été au détriment
d’autres risques pandémiques tres répandus dans les pays en développement,
tels que la rougeole, contre lesquels la vaccination a fait ses preuves. Pourtant,
comme 1’a observé devant la commission d’enquéte M. Yves Charpak', ’OMS
est le lieu ou se négocie la solidarité internationale pour la protection de la
sante.

Parmi les moyens de lutte contre la grippe, M. Tom Jefferson a
souligné, lors de son audition par la commission d’enquéte’, que le document
d’orientation de I’OMS d’avril 2009 de réponse a une pandémie grippale cite
vingt-quatre fois la vaccination, seize fois les antiviraux et seulement deux
fois le lavage des mains, qui est pourtant la mesure la moins cotliteuse et
a priori la plus accessible aux populations des pays en développement.

Méme lorsque les recommandations de I’OMS portent sur les mesures
sanitaires, leur formulation n’est pas adaptée a la situation des pays en
développement, comme 1I’a remarqué M. Marc Gentilini devant la commission
d’enquéte’.

Seuls les pays développés disposent ainsi des ressources suffisantes
pour mener des campagnes de vaccination de masse, alors qu’en cas de
diffusion d’un virus grippal aussi virulent que celui de la grippe espagnole,
96 % des morts seraient constatées dans les pays en développement, ou les
conditions sanitaires sont moins favorables, ainsi que 1’a observé

" qudition du 28 avril 2010.
? Audition du 19 mai 2010.
3 Audition du 5 mai 2010.
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M. Ulrich Keil lors de son audition par la commission d’enquéte’. Il a déploré
un manque de hiérarchie des priorités de I’OMS et une prise en compte
insuffisante du contexte social.

Si ses recommandations n’apparaissent pas adaptées aux pays en
développement, I’OMS n’a pas pour autant ignoré la situation des pays les
plus pauvres face a la pandémie grippale, en ayant mobilisé¢ des ressources et
coordonné les dons de vaccins. De méme, la solidarité internationale doit en
effet conduire a soutenir le principe que les Etats ayant acquis des vaccins
approvisionnent les Etats ne disposant pas des ressources suffisantes pour en
acheter.

2. La « fausse pandémie »

Les critiques sur la fausse alerte pandémique ont été renforcées par le
changement de définition de la pandémie grippale auquel aurait procédé
I’OMS, dans les mois ayant précédé la déclaration du passage en phase 6 le
11 juin 2009. Dans sa proposition de recommandation, a 1’origine du rapport
de I’APCE présenté par M. Paul Flynn, M. Wolfgang Wodarg évoque ainsi de
« fausses pandémies ».

Le programme mondial 2009 de I’OMS de lutte contre une pandémie
grippale s’inscrit dans le cadre défini par le réglement sanitaire international
(RSI) révisé en 2005. Le RSI révisé a établi une procédure en cas d’« urgence
de santé publique de portée internationale », et non de pandémie, ce terme ne
figurant pas dans le RSI. En application des dispositions du premier alinéa (1.)
de Darticle 12 du RSI, «le directeur général détermine, sur la base des
informations qu’il regoit, en particulier de [’Etat Partie sur le territoire
duquel un événement se produit, si un événement constitue une urgence de
santé publique de portée internationale »*. Les recommandations de 1’OMS
faisant suite au passage en phase 6 du niveau d’alerte pandémique ont été la
réponse a une urgence de santé publique.

Cependant, lors de son audition par la commission d’enquéte’,
M. Tom Jefferson a observé que « la grippe pandémique est ce que [’'OMS
décide qu’elle est », en s’appuyant sur les travaux d’un étudiant doctorant a
Harvard, M. Peter Doshi, a qui 'utilisation d’un logiciel Internet, Wayback
Machine, a permis de retrouver les anciennes définitions : de 2003 a 2009, une
pandémie a été définie par 1’apparition de « plusieurs épidemies simultanées a
travers le monde avec un grand nombre de déces et de maladies » ; un
changement a été opéré entre le 1% et le 9 mai 2009, faisant disparaitre le
critere de gravité. Toujours selon ces travaux, le contenu des pages Internet de
I’OMS a été modifié, sans changer la date affichée.

" Audition du 19 mai 2010.
2 Source : site de I’'OMS (http://whglibdoc.who.int/publications/2008/9789242580419 fre.pdf).
3 Audition du 19 mai 2010.




- 46 -

Pour sa part, ’OMS affirme que la définition de base de la pandémie
n’a jamais changé. Citée par M. Tom Jefferson lors de son audition par la
commission des questions sociales, de la santé et de la famille de 1’ Assemblée
parlementaire du Conseil de I’Europe le 29 mars 2010, Mme Nathalie Boudou,
porte-parole de I’OMS, a justifi¢ le changement de définition sur le site de
I’OMS par la correction d’une « erreur », en affirmant que la définition
correcte d’une pandémie devait faire référence a I’apparition de foyers dans au
moins deux régions du monde, mais n’avait rien a voir avec la gravité de la
maladie ou le nombre de décés’.

La comparaison des documents de 1’OMS (cf. encadré ci-apres)
montre que, dés 1999, les critéres de nouveauté et d’extension géographique
du virus ont toujours été au cceur de la définition de la pandémie (dont
I’étymologie méme renvoie a sa seule diffusion), avant la gravité « probable »
que revét une pandémie. En 2005, si la gravité n’est qu’un des critéres de
passage d’une phase a une autre dans le plan mondial actualis¢ de ’OMS de
préparation a une pandémie, un autre document de I’OMS de planification face
a une pandémie grippale mentionne un « grand nombre de cas et de déces ».
En revanche, dans le programme mondial de ’OMS d’avril 2009 de lutte
contre une pandémie grippale, selon la version actuellement consultable sur
son site Internet’, la gravité n’est plus un critére de définition de la pandémie.

Evolution de la définition d’une pandémie grippale par ’OMS

En 1999

Dans le plan mondial de ’OMS de 1999 de préparation a une pandémie de
grippe, une pandémie apparait lorsque sont réunis des critéres géographiques et de
gravité :

« La pandémie sera déclarée quand il aura été montré qu’un nouveau sous-type de virus
a causé des flambées sérieuses dans au moins un pays et s’est étendu a d’autres pays,
avec des types de maladies indiquant qu’une grave morbidité et mortalité sont probables
dans au moins un segment de la population » (« The Pandemic will be declared when the
new virus sub-type has been shown to cause several outbreaks in at least one country,
and to have spread to other countries, with consistent disease patterns indicating that
serious morbidity and mortality is likely in at least one segment of the population »)°.

"Op. cit., p. 12.
2 Source : http://www.who.int/csr/disease/influenza/pipguidance09FR.pdf.
 Source : http://whglibdoc.who.int/hq/1999/WHO_CDS_CSR_EDC_99.1.pdf.
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En 2005

Dans le plan mondial de ’OMS de 2005 de préparation a une pandémie de
grippe’, la pandémie correspond & une « transmission accrue et durable dans la
population générale ». Si la « gravité de la maladie » figure explicitement (note p. 9)
parmi les critéres permettant de distinguer les phases 3, 4 et 5, les exemples donnés en
phase 5 prévoient, en revanche, la possibilité de cas isolés et en nombre limité, avant le
déclenchement de la phase 6.

Mais dans la « Liste de contréle OMS pour la planification préalable a une
pandémie de grippe » diffusée par ’'OMS en avril 2005, la pandémie est définie
explicitement par un grand nombre de cas et de déces :

« Une pandémie de grippe survient lorsqu’apparait un virus nouveau contre
lequel le systeme immunitaire humain est sans défense, donnant lieu a une épidémie
mondiale provoquant un nombre considérable de cas et de déces. Le nouveau virus
grippal est d’autant plus susceptible de se propager rapidement dans le monde que les
transports internationaux ainsi que l’'urbanisation et les conditions de surpeuplement
s’intensifient. »

En 2009

Le plan mondial 2009 de I’OMS de préparation a une pandémie de grippe
définit clairement la pandémie du seul point de vue de sa diffusion géographique :

- en phase 5 : des « flambées soutenues a l’échelon communautaire dans au moins deux
pays d’'une méme région OMS » ;

- en phase 6, le virus provoque « des flambées soutenues a [’échelon communautaire
dans au moins un pays d 'une autre région de I’'OMS ».

Les criteres de définition d’une pandémie ont donc été modifiés, un
peu plus d’un mois avant le passage en phase 6, le 11 juin 2009, pour une
pandémie alors reconnue comme étant « de gravité modérée ». Cependant,
rien n’indique une modification intentionnelle de la définition, la procédure
suivie par I’OMS répondant a une urgence de santé publique internationale, en
application du dispositif prévu par le RSI modifié en 2005.

Lors de son audition par la commission d’enquéte,
M. Wolfgang Wodarg a cependant estimé que la déclaration de I’¢tat de
pandémie a été permise par le changement de définition®, en s’interrogeant sur
I’influence de I’industrie pharmaceutique qui se préparait de longue date a une
nouvelle pandémie grippale. La proposition de recommandation de
M. Wolfgang Wodarg estime que « /e soin de définir une pandémie alarmante
ne doit pas étre soumis a l’influence des marchands de médicaments ».

Ces interrogations soulévent la question de la gestion par ’OMS des
conflits d’intéréts entre ses experts et I’industrie pharmaceutique.

"' Source : http://'www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluPrep F2.pdf.

2 Source : http://www. who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck _F4web.pdf.
7 Op. cit., p. XIII.

! Audition du 16 juin 2010.
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3. L’opacité de I’OMS et son incapacité a gérer les conflits
d’intéréts

a) Des experts de I’OMS en situation de conflits d’intéréts

Les critiques adressées a ’OMS sur son incapacité a gérer les conflits
d’intéréts et son opacité, largement partagées et détaillées par le rapport de la
commission de I’APCE, ont donné lieu a une enquéte approfondie des
journalistes Deborah Cohen et Philip Carter, publiée le 3 juin 2010 dans le
British Medical Journal (BMJ).

En ce qui concerne les conflits d’intéréts, les critiques de
Mme Deborah Cohen et M. Philip Carter sont de plusieurs ordres :

- bien qu’inhérents au domaine médical, il apparaitrait que de
nombreux liens d’intéréts des experts de ’OMS ne seraient pas déclarés,
comme tendent a le montrer les réponses apportées aux journalistes par les
experts qu’ils ont interrogés ;

- des conflits d’intéréts apparaissent ignorés : par exemple, certains
experts ayant préparé le premier plan mondial de ’OMS de préparation a une
pandémie grippale, publi¢ en 1999, travaillaient alors pour des entreprises
pharmaceutiques ; plusieurs auteurs des recommandations de ’OMS en 2004
sur 1’utilisation des vaccins et des antiviraux en cas de grippe pandémique
avaient également des contrats professionnels avec des laboratoires
pharmaceutiques.

Le recours par ’OMS a un petit nombre d’experts également
employés par 1’industrie apparait dans une mention au sein du plan
antipandémique de 1999, précisant qu’il a été réalisé « en collaboration avec
I’European Scientific Working Group on Influenza (ESWI) »'.

L’ESWI, créé en 1992, se présente comme un groupe indépendant,
mais est en réalité financé par ’industrie’. Il assume ouvertement depuis 1998
un role de lobbying en faveur de la nécessité de la vaccination contre la
grippe, du recours aux antiviraux et de la constitution de stocks. Ce lobbying
s’exerce a plusieurs niveaux (I’opinion publique, les professionnels,
notamment de santé, pouvant influencer les hommes politiques, enfin les
décideurs publics et les hommes politiques eux-mémes), comme son président,
le professeur Albert Osterhaus, le soulignait lors de la réunion d’un groupe de
travail de ’ESWI & Bruxelles le 23 janvier 2009°.

! Source : http://whqlibdoc.who.int/hq/1999/WHO _CDS_CSR_EDC 99.1.pdf.

Voir les remerciements p. 33.

? Le site de I'ESWI (http://www.eswi.org/who-are-we/about-eswi) indique que « pour financer ses
activités, ’ESWI recoit une dotation annuelle égale de neuf entreprises pharmaceutiques »
(« to finance its activities, ESWI receives equal annual grants from nine pharmaceutical
companies »).

3 Compte rendu disponible a ’adresse suivante :

http://www.eswiworkshop.org/Downloads/Pre-
pandemic%20Preparation%20Workshop%20Minutes%20230109.pdf.
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L ESWI se présente lui-méme comme « un groupe multidisciplinaire
de leaders d’opinion clés sur la grippe » (« a multidisciplinary group of key
opinion leaders on influenza »). La notion de « leader d’opinion clé » a été
explicitée par M. Tom Jefferson, lors de son audition par la commission
d’enquéte’ : c’est ainsi que les agences de communication désignent les relais
d’opinion particulierement efficaces pour faire passer des messages. Il
observait que plusieurs d’entre eux avaient fait carriecre a ’OMS dans les
comités chargés de la grippe, ainsi que dans le comité d’urgence.

La stratégie de communication et de lobbying adoptée par PESWI,
telle qu’elle apparait notamment dans les débats du groupe de travail réuni le
23 janvier 2009, souligne le lien entre la peur de la population et la
commercialisation de vaccins prépandémiques. A la question « Quel serait
l’intéerét d’'un tel vaccin prépandemique ? », un des participants,
M. Jonathan Van Tam, professeur en protection de la santé a I’Université de
Nottingham, répond ainsi: « Cela dépend de quand vous le donnerez et
combien la population aura peur au moment ot vous 1’administrerez »*. Cette
observation a ¢été¢ formulée quelques mois avant le déclenchement de la
pandémie grippale.

b) Une situation mal gérée par I’OMS

Le manque de déclarations des liens d’intéréts ou la possibilité de
conflits d’intéréts n’est pas propre a I’OMS : les mémes experts peuvent aussi
conseiller les agences nationales et 1’Agence européenne des médicaments.
Par exemple, toujours selon les enquéteurs du BMJ, deux des experts de
I’Agence européenne des médicaments ayant participé au processus
d’autorisation du Tamiflu auraient été en situation de conflits d’intéréts avec
le laboratoire producteur de cet antiviral.

Toutefois, ’OMS s’expose davantage aux critiques sur la gestion de
ses conflits d’intéréts en 1’absence de publicité des déclarations d’intéréts. Les
auteurs de 1’enquéte de BMJ ont interrogé ’OMS sur la publicité des
déclarations d’intéréts. Il leur a été répondu que celles-ci n’€taient jamais
rendues publiques, sauf aprés consultation du bureau du directeur général. En
I’espéce, la demande des deux journalistes avait été transmise mais n’avait pas
recu de réponse favorable.

Les enquéteurs du BMJ ont ainsi relevé 1’absence de publicité des
conflits d’intéréts de certains auteurs des recommandations de I’OMS en 2004
sur ’utilisation des vaccins et des antiviraux pour lutter contre une pandémie
grippale. A contrario, dans son plan mondial 2009 de préparation a une crise
pandémique, ’OMS indique que les déclarations d’intéréts sont disponibles
« sur demande », et rappelle qu’elle a suivi une procédure dont la mise en

" Audition du 19 mai 2010.

2 Source :

http://www.eswiworkshop.org/Downloads/Pre-
pandemic%20Preparation%20Workshop%20Minutes %20230109.pdf.
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ceuvre n’a pas conduit a révéler des conflits d’intéréts jugés tels qu’ils auraient
remis en cause la participation des experts concernés’.

L’exemple le plus manifeste du manque de transparence est
I’anonymat des membres du comité d’urgence, structure consultative ad hoc
mise en place par le directeur général de I’OMS, en application des
dispositions de I’article 48 du Réglement sanitaire international (RSI) :

« Le directeur général crée un comité d’urgence qui, a la demande du
directeur général, donne son avis sur :

«a) la question de savoir si un événement constitue une urgence de
santé publique de portée internationale ;

« b) la question de savoir si une urgence de santé publique de portée
internationale a pris fin ; et

«c¢) la proposition d’émettre, de modifier, de proroger ou d’annuler
. . 2
des recommandations temporaires »".

Le comité d’urgence est composé d’experts choisis par le directeur
général de ’OMS, en raison de leurs compétences, parmi les membres de la
liste d’experts du RSI et, s’il y a lieu, d’autres tableaux d’experts de I’OMS.

La faculté de constituer le comité d’urgence a été utilisée par le
directeur général de ’OMS pour la grippe pandémique. Ses membres ont été
consultés sur le passage en phase 6 de la pandémie. Ils ne sont toujours pas
connus, a I’exception de son président. Les enquéteurs du BMJ ont toutefois
pu identifier trois autres membres du comité d’urgence, dont I’un avait regu
des honoraires comme orateur pour un laboratoire producteur de vaccins.

Lors de son audition par la commission d’enquéte’, M. Yves Charpak
a observé que I’anonymat des membres du comité d’urgence avait soulevé de
nombreuses interrogations, tant a I’intérieur qu’a I’extérieur de I’OMS.

L’anonymat des membres du comité d’urgence tranche avec le
caracteére public de la composition du groupe consultatif stratégique d’experts
de la vaccination (SAGE), créé par le directeur général de I’OMS en 1999, et
qui est le principal groupe consultatif de I’OMS pour les vaccins et la
vaccination. Les quinze membres du SAGE sont également soumis a une
procédure de déclaration d’intéréts * :

! Ce rapport comporte cet avertissement en avant-propos : « Tous les experts extérieurs et toutes
les personnes qui ont contribué a I’ensemble des réunions et des consultations, y compris a
I’examen public, ont signé une déclaration d’intérét conformément a la politique appliquée par
I’OMS. Un petit nombre de participants ont déclaré un conflit d’intéréts, mais le groupe de
travail a estimé que ces déclarations n’étaient pas suffisamment en conflit avec les
recommandations pour les exclure du processus d’élaboration des orientations. Les déclarations
d’intérét peuvent étre consultées sur demande ». (op. cit., p. V).

2 Source : site de I’'OMS (http://whglibdoc.who.int/publications/2008/9789242580419 fre.pdf).

3 Audition du 28 avril 2010.

? Voir la présentation du SAGE sur le site de I'OMS (en anglais) :
http.//www.who.int/immunization/sage/en/index.html.
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-tous les membres du SAGE doivent déclarer leurs intéréts
professionnels et financiers avec les sociétés pharmaceutiques ;

- le site de I’OMS publie les noms des experts et leurs déclarations
d’intéréts.

Si cette procédure est transparente, a la différence de celle relative au
comité d’urgence, son application souléve toutefois des interrogations. Ainsi,
la presse' s’est fait 1’écho de déclarations d’intéréts incomplétes, en tout cas

non publiées sur le site de ’OMS, notamment pour un ancien membre
du SAGE.

B. LA PORTEE DES CRITIQUES FORMULEES

Dans I’attente des conclusions des travaux du comité d’examen du
Reéglement sanitaire international, le rapport de la commission des questions
sociales et de la santé et de la famille de I’ Assemblée parlementaire du Conseil
de I’Europe (APCE), présenté le 7 juin 2010, a procédé¢ a une premicre analyse
exhaustive des critiques formulées a I’encontre de I’OMS.

Les observations de I’APCE ont porté sur :

- une focalisation excessive sur le risque de pandémie grippale, ayant
conduit a I’engagement de moyens disproportionnés ;

le manque de transparence de I’OMS, dans un contexte d’influence
des laboratoires ;

- la définition de la pandémie.

1. Une dramatisation ayant conduit a2 I’engagement de moyens
disproportionnés ?

a) L’engagement de moyens « de grande ampleur » : une critique a
relativiser

Dans le résumé de son rapport, ’APCE formule un constat sans
concessions sur la gestion de la pandémie aprés la déclaration opérée par
I’OMS, en dénoncant un « gaspillage des fonds publics » et « des peurs
injustifiées » :

«La facon dont la grippe pandémique HINI a été gérée non
seulement par [’OMS mais aussi par les autorités de santé compétentes, tant
au niveau de [’Union européenne qu’au niveau national, est alarmante.
Certaines répercussions des décisions prises et des conseils prodigués sont

"' Voir le numéro 79 (janvier-mars 2010) de la revue Nouvelles trimestrielles de I’Association des
anciens de I’OMS, disponible sur le site de I’'OMS :
http://'www.who.int/formerstaff/publications/NT79.pdf. Lire aussi [’article de D. Cohen
« Expertise médicale et conflits d’intéréts en France» (p.8), d’apres un article de
Paul Benkimoun paru dans [’édition du 3 mars 2010 du Monde.




-52-

particulierement probléematiques, dans la mesure ou ils ont entrainé une
distorsion des priorités au sein des services de santé publique a travers
[’Europe, un gaspillage de fonds publics importants ainsi que des peurs
injustifiees sur les risques de santé encourus par la population européenne en
général »'.

De fait, I’évolution modérée de la grippe est en décalage avec « les
mesures de grande ampleur prises aux niveaux européen et national dans
certains pays ».

Cependant, le regard de ’APCE peut étre considéré comme un peu
séveére : si des moyens « de grande ampleur » ont effectivement été engagés
dans certains pays, il faut tenir compte des incertitudes qui pesaient, a son
début, sur la gravité de la pandémie’. Comme le présent rapport le rappelle par
ailleurs, les Etats ont eu d’autant moins de latitude pour « réduire la voilure »
que les décisions d’achats de vaccins ont dii étre prises dans un contexte plus
favorable a I’offre des entreprises qu’a la demande des Etats.

Parmi les moyens auxquels il a été recouru, le choix de la vaccination
traduisait ainsi la mise en ceuvre des recommandations de I’OMS. Dans son
plan mondial 2009 de préparation et d’action en cas de grippe pandémique,
I’OMS prévoit, pour les pays touchés, des mesures de mise en ceuvre des plans
d’achat de vaccins et ’accélération des « préparatifs en vue des campagnes de
vaccination de masse » en « phases 5-6 »*. La déclaration par ’'OMS du
passage a la phase 6, condition prévue pour [’application des contrats
dormants, a pu renforcer la position des laboratoires dans leurs négociations
avec les gouvernements, qui ¢étaient d’ailleurs déja largement engagées dans la
plupart des pays.

En ce qui concerne ces négociations, I’APCE analyse les contrats,
notamment les clauses de responsabilité et les prix. Soulignant la
responsabilit¢ sociale dont doivent faire preuve les entreprises
pharmaceutiques, afin « qu’[elles] ne tirent aucun profit déraisonnable des
situations de crise »°, elle dénonce les pressions exercées sur les Etats pour la
conclusion d’accords dans des délais tres brefs.

"Op. cit., p. 1 (résumé du rapport).

2 Op. cit., p. 9.

' M. Keiji Fukuda, conseiller spécial auprés de la directrice générale pour la grippe pandémique,
a d’ailleurs répondu en ce sens au rapporteur Paul Flynn : « il s’est déclaré convaincu qu’il
était préférable d’assister a une pandémie modérée avec une offre abondante de vaccins qu’a
une pandémie grave avec des stocks de vaccins insuffisants et estimait que les mesures prises au
titre du virus HINI étaient justifiées » (op. cit., p. 11).

4 Parmi les « mesures d’ordre pharmaceutique », I’'OMS prévoit en phases 5-6 pour les pays
touchés de « distribuer les antiviraux et autres fournitures médicales conformément aux plans
nationaux », de « mettre en ceuvre les plans d’achat de vaccins » et de « prévoir la distribution
des vaccins et accélerer les préparatifs en vue des campagnes de vaccination de masse » (plan
mondial de I’OMS 2009, op. cit., p. 33).

’ Op. cit., p. 17.
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b) Une focalisation excessive sur le risque de pandémie grippale

En revanche, il est plus difficile de justifier la focalisation excessive
sur le risque de pandémie grippale, dramatisé par de constantes et contestables
références a la grippe espagnole.

Si les communiqués officiels de I’OMS sur la grippe A (HINI)v ont
évité les références a la grippe espagnole', celle-ci revient constamment dans
la communication de I’OMS sur le risque, plus généralement, de pandémie
grippale dans le contexte de la grippe A (HIN1)v.

Ainsi, sur le site de I’OMS consulté a la date du 12 juillet 2010, parmi
les « dix choses qu’il faut savoir de la grippe »*, I’accent est mis sur le
caracteére, certes « rare» mais « récurrent », des pandémies grippales, la
grippe espagnole de 1918 constituant une référence constante, dont il est
rappelé qu’elle « a fait entre 40 et 50 millions de morts dans le monde selon
les estimations ». 1l s’agit d’une des pandémies « les plus meurtrieres de
[’histoire de I"humanité ».

Ce méme document, dans une version datée du 14 octobre 2005 (mais
qui ne se présente pas comme se limitant a la grippe aviaire), affirme toujours,
en juillet 2010, qu’« une nouvelle pandémie est peut-étre imminente », que
« tous les pays seront touchés », que « la maladie sera généralisée » et que
« les fournitures médicales seront insuffisantes ». Enfin, « le nombre de déces
sera considérable », ’OMS donnant une estimation « prudente » « de 2 a
7.4 millions de deéces ».

La référence a la grippe espagnole comme ¢lément de dramatisation
est également contestable au plan médical. Lors de son audition par la
commission d’enquéte, M. Ulrich Keil® a observé que la grippe espagnole
avait frappé des populations pauvres, mal nourries et affaiblies par la guerre et
que, dans les pays occidentaux, les conditions sociales et sanitaires actuelles
ne sont plus celles qui ont favorisé la pandémie grippale de 1918, a une
époque ou de surcroit 1’antibiothérapie n’existait pas. Sans ces ¢éléments de
contexte, une comparaison avec la grippe espagnole peut affaiblir le discours
scientifique de I’OMS sur la grippe.

2. Un manque de transparence dans un contexte d’influence des
laboratoires

L’anonymat des membres du comité d’urgence et la non-publicité des
déclarations d’intéréts font apparaitre un manque de transparence de ’OMS
qui renforge les critiques portant sur I’influence des laboratoires.

"' Source : http://www.who.int/csr/disease/swineflu/statement/fr/index.html.
2 Source : http://www.who.int/csr/disease/influenza/pandemic 10things/fi-/index. html.
3 Audition du 19 mai 2010.
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a) Une opacité non justifiable : [’anonymat des membres du comité
d’urgence

Le directeur général de I’OMS a ainsi justifi¢ [’anonymat des
membres du comité d’urgence, dans une lettre au BMJ du 8 juin 2010
répondant aux critiques formulées dans ’article paru le 3 juin 2010 :

« Concernant les membres du comité d’urgence qui ont conseillé
[’OMS lors de la pandémie, y compris lors du passage d’une phase a [’autre,
leurs noms seront publiés lorsque le comité aura terminé ses travaux, comme
cela était prévu des le départ. Notre décision de ne pas rendre ces noms
publics était motivée par la volonté de protéger les experts d’influences
commerciales ou autres. Les membres eux-mémes se sont félicités de cette
décision, considérée comme une mesure de protection et non comme une
tentative de garder secretes leurs délibérations et leurs décisions. »

L’anonymat des membres du comité d’urgence est toutefois
difficilement défendable. Peu susceptible de les garantir contre d’éventuelles
pressions - bien au contraire - I’anonymat ne peut qu’alimenter les soupgons.

L’ OMS reconnait toutefois a posteriori avoir été confrontée a « un
dilemme », en observant que si « /'identification des personnes formulant des
recommandations ajoute a la transparence de leurs conseils et des décisions
ultérieures de I’'OMS »', ils pourraient néanmoins « faire [’objet de pressions
ou de sollicitations politiques ou commerciales mettant potentiellement en
peéril 'objectivité de leurs conseils ». L’OMS a alors décidé de suivre sa
procédure habituelle d’anonymat, les noms des experts n’étant divulgués
qu’une fois leurs travaux achevés. Mais en reconnaissant étre « désormais »
« pleinement consciente du fait que cette décision a favorisé les soupgons
pesant sur le comité » d’urgence, ’OMS ouvre toutefois la voie a une possible
modification de ses pratiques, notamment a 1’issue des travaux du comité
d’examen du RSIL.

b) Une procédure de déclaration d’intéréts non transparente

Les réponses de I’OMS au questionnaire de M. Paul Flynn, rapporteur
de la commission des questions sociales, de la santé et de la famille de
I’APCE, donnent les grandes lignes de la procédure de déclaration d’intéréts et
de gestion des conflits d’intéréts par I’organisation internationale :

« Lorsque I’OMS a recours a l’expertise extérieure pour telle ou telle
activitée, les experts concernés doivent signer a [’avance un formulaire de
déclaration de conflit d’intéréts avant de participer a cette activité
(généralement une réunion d’experts ou d’autres travaux visant a apporter
des conseils spécialisés a I’'OMS).

« Par le biais de cette déclaration, chaque expert doit déclarer des
intéréts qui pourraient constituer un conflit d’intéréts réel, potentiel ou
apparent concernant sa participation a la réunion ou aux travaux.

! Source : http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/briefing_20100610/fr/index.html.
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« Par conflit d’intéréts, on entend que [’expert, ou son partenaire, ou
["unité administrative qui l’emploie, a un intérét financier ou autre dans une
entité commerciale qui aurait influencé indiiment la position de [’expert sur le
sujet/la matiere en examen. Un conflit d’intéréts apparent existe des qu’un
intérét, sans influencer nécessairement l’expert, pourrait amener néanmoins a
la remise en cause de son objectivité par d’autres. Un conflit d’intéréts
potentiel existe en cas d’intérét qu’une personne raisonnable ne saurait étre
sure qu’il faille ou non le signaler. Les informations présentées par l’expert
sont évaluees par le secrétariat de I’'OMS et peuvent, selon la situation,
déboucher sur un certain nombre de mesures visant a éviter tout conflit réel
ou percu. Ces mesures peuvent aller de [’exclusion totale ou partielle des
activités et/ou a la divulgation publique de l’intérét (par exemple au début de
la réunion ou dans le rapport d’activités »'.

Ces réponses laissent des questions en suspens. Les experts
procedent-ils bien aux déclarations d’intéréts ? Comment sont gérés les
éventuels conflits d’intéréts ? Dans certains cas, I’OMS a-t-clle effectivement
choisi de ne pas recourir a une expertise en raison des liens déclarés avec
I’industrie pharmaceutique ? Les exemples cités par le BMJ tendent a indiquer
que I’OMS place assez haut la barre a partir de laquelle elle choisirait de ne
pas recourir a un expert en raison de ses liens d’intéréts avec 1’industrie.

Faute de procédures transparentes de controle des conflits d’intéréts,
I’APCE observe que le débat reste ouvert sur la possibilité d’une influence des
laboratoires :  « [’éventualite que les représentants de [’industrie
pharmaceutique aient pu directement peser sur les décisions publiques et les
recommandations émises au sujet de la grippe HINI, reste ['une des questions

centrales du debat actuel qui a continué a étre alimentée davantage par les
révélations du British Medical Journal (BMJ) le 4 juin 2010 ».

Toujours selon I’APCE, il existe en effet un certain nombre de
« facteurs éveillant les soupcons d’abus d’influence »’: la conclusion
d’accords sur des vaccins prépandémiques avant le déclenchement de la
pandémie, les bénéfices réalisés par les groupes pharmaceutiques a I’occasion
de la pandémie grippale, les liens professionnels que peuvent entretenir les
membres des conseils consultatifs de [I’OMS avec les groupes
pharmaceutiques.

Passant au crible les critiques relatives aux conflits d’intéréts, la
résolution de I’ Assemblée parlementaire du Conseil de 1I’Europe observe que,
en l’absence d’acceés aux déclarations d’intéréts, le « grave manque de
transparence » souléve des « préoccupations concernant [’influence que
l’industrie pharmaceutique a pu exercer sur certaines décisions », de nature a
remettre en cause la confiance dans les institutions sanitaires nationales et

"Op.cit., p. 28.
2 0p. cit., p. 13.
? Ibid.
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internationales, aux conséquences potentiellement « désastreuses » face a une
pandémie plus grave'.

En conséquence, les recommandations figurant dans la résolution de
I’ APCE portent sur la transparence du processus de décision, la diversification
des points de vue et D’exclusion des prises de décisions sensibles de
« quiconque exposé au risque de conflits d’intéréts », en appelant a * :

- une diversification des points de vue des expertises ;
- une publicité systématique des déclarations d’intéréts ;

-une obligation également, pour « les organisations externes
participantes », de préciser leurs liens avec les leaders d’opinions ou d’autres
experts pouvant €tre en situation de conflits d’intéréts ;

- I’exclusion des experts exposés a un risque de conflit d’intéréts du
processus de prise de décision.

Sous bénéfice d’inventaire de déclarations d’intéréts auxquelles n’a
pas eu acces I’APCE, qui le déplore vivement, le critere de la compétence
technique apparait I’emporter sur celui de I’'indépendance dans le choix de ses
experts par I’OMS. Une telle situation ouvre le champ a l’influence des
lobbies.

¢) Un champ ouvert a l’influence des lobbies

Faute de ligne de séparation claire entre les experts, ’OMS et les
laboratoires, 1’influence de ces derniers sur les recommandations de I’OMS
apparait, par exemple, dans le role donné a la vaccination comme réponse a
une pandémie grippale, a I’issue notamment de rencontres entre les industriels,
les agences nationales et les représentants des gouvernements.

Du 2 au 4 octobre 2002, I’OMS a organis¢ a Geneve une réunion
d’experts, a laquelle ont participé des représentants des agences sanitaires et
des spécialistes de la grippe (dont certains par ailleurs membres de I’ESWI),
ainsi que des représentants de deux laboratoires pharmaceutiques, Roche et
Aventis Pasteur. Comme 1’ont observé les enquéteurs du BMJ, il s’agissait
d’une réunion préparatoire a la publication en 2004 d’un rapport de ’OMS
ayant défini des lignes directrices sur 1’utilisation des vaccins et des antiviraux
en cas de pandémie grippale, I’annexe 2 du rapport donnant la liste des
participants a la réunion d’octobre 2002. La recommandation de I’OMS de
constituer des stocks d’antiviraux, malgré les incertitudes scientifiques sur leur
efficacit¢ dans la lutte contre la grippe, a ainsi été¢ formulée a 1’issue,
notamment, d’une rencontre avec les industriels producteurs de ces antiviraux.

" Projet de résolution adoptée. Op. cit., p. 2.
2 Op. cit., pp. 2-3.
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Une autre réunion, présentée comme informelle, a été organisée sous
’égide de I’OMS a Genéve les 11 et 12 novembre 2004'. Le compte rendu
affirme d’emblée que la vaccination est le meilleur outil pour limiter la
mortalité et la morbidité inhérentes a la pandémie. Les participants ont insisté
sur le manque de prise de conscience du danger que représente la grippe, dont
une pandémie peut étre imminente, reproduisant ainsi le discours des « leaders
d’opinion clé ».

Pour lutter contre une pandémie grippale, les solutions préconisées
par les participants a la réunion de Geneve des 11 et 12 novembre 2004 sont
tres favorables aux laboratoires : assouplir les reégles relatives aux droits de
licence, financer les essais cliniques (comme cela a été le cas aux Etats-Unis
avec les laboratoires Aventis Pasteur et Chiron) et offrir des incitations
fiscales. Il était €également proposé de transférer aux Etats la responsabilité des
effets indésirables ou de I’inefficacité des vaccins, ce transfert étant justifié
par la nécessité de produire des vaccins dans ['urgence et a grande échelle.
Des extraits des « conclusions de la rencontre » figurent dans I’encadré ci-
apreés. Enfin, le schéma d’une vaccination de masse, tel que mis en ceuvre en
2009, apparait déja dans ses grandes lignes : face a une pandémie comparable
a la grippe espagnole de 1918 qui causerait 400 000 morts en France. A cet
¢gard, il est observé que le Gouvernement francais dispose de programmes
d’achats de vaccins pour couvrir 50 % de la population.

Extraits des conclusions de la rencontre « informelle »
organisée par ’OMS a Genéve, les 11 et 12 novembre 2004,
sur les vaccins antigrippaux

Perception des vaccins contre la grippe pandémique

- Dans un monde bien préparé a une pandémie de grippe, les gouvernements de tous les pays
s’engageraient dans des activités de préparation, y compris le développement de vaccins,
selon leurs capacités ;

- Une préparation adéquate inclut des vaccins pandémiques sirs et efficaces disponibles en
phase initiale d’une pandémie, avec le plus grand nombre de vaccins disponibles dés que
possible.

Conditions préalables du succés

(..)

- Une couverture vaccinale accrue pendant les épidémies saisonniéres devrait étre reconnue
comme la meilleure stratégie a long terme pour assurer une base de fabrication adéquate
pour des vaccins pandémiques, les politiques nationales devraient chercher a améliorer la
couverture vaccinale des groupes a risque élevé de complications pendant les épidémies
saisonnieres (...) ;

1 . I3 I3 . »
Voir le résumé sur le site de I’'OMS
http.//'www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2004_3.pdf.
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- L’OMS devrait améliorer la conscience globale d’un danger de grippe pandémique et de
ses conséquences, comme une stratégie pour encourager davantage de gouvernements a
s’engager dans des activités préparatoires, y compris le développement de vaccins.

Actions immédiates

(...)

- Les stratégies de partage des antigénes devraient étre systématiquement considérées comme
une priorité haute ; ces stratégies, qui utilisent des adjuvants pour renforcer I’efficacité des
antigénes et ainsi tirer le maximum de ressources limitées, représentent probablement le
meilleur espoir que les pays non-producteurs de vaccins aient accés aux vaccins ;

- Davantage d’entreprises devraient étre encouragées a s’orienter vers la production de
vaccins de type pandémique (...) ;

- En I’absence d’incitations du marché a produire des vaccins pandémiques, les autorités de
santé devraient rechercher les moyens d’encourager le développement des vaccins et les
licences, par exemple en renongant aux frais de licence, en finangant les essais cliniques et
en offrant des incitations fiscales ;

- Les gouvernements devraient prendre en charge la responsabilité des effets indésirables et
de I’inefficacité des vaccins ;

- Il conviendrait d’envisager la constitution de stocks nationaux et internationaux d’antigénes
en quantités (...) et ces stocks permettraient le commencement immédiat de la vaccination
aprés I’apparition d’un virus pandémique (...).

Traduit de I’anglais. Source : OMS

Le statut des observations formulées lors de ces rencontres
« informelles » peut apparaitre ambigu. Par exemple, pour la réunion de
Genéve des 11 et 12 novembre 2004, s’il ne s’agit pas de recommandations de
I’OMS, les conclusions figurent dans un document officiel de I’organisation
internationale ayant comme sous-titre « Alerte et réponse épidémique »,
disponible sur son site Internet. Sa présentation formelle est la méme que
celle, par exemple, des plans de ’OMS de lutte contre une pandémie grippale.

Ces critiques sur I’influence des laboratoires prennent d’autant plus
de poids que les reproches ainsi adressés a ’OMS ne concernent pas que la
grippe. En décembre 2009, la Fédération internationale des fabricants de
médicaments avait eu acces, avant sa publication, a un rapport de I’OMS sur le
financement des maladies rares dans les pays pauvres ; lors de la présentation
du rapport devant le comité exécutif de I’OMS en janvier 2010, les
propositions remettant en cause le systétme de brevets sur les médicaments,
garantissant un monopole de vingt ans aux fabricants, ne figuraient plus. Par
ailleurs, dans une ¢étude publié¢e dans The Lancet en 2007,
MM. Andrew Oxman et Atle Fretheim, membres du Centre norvégien de la
connaissance des services de santé, et M. John Lavis, de I’Université
McMaster au Canada, avaient notamment rappelé les critiques des
recommandations de I’OMS sur le traitement de I’hypertension artérielle : des
médicaments avaient été préconisés, malgré le manque de preuves de leur
supériorité thérapeutique par rapport aux médicaments existants et moins
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chers. L’OMS avait finalement publi¢ des lignes directrices pour 1’¢laboration
de ses recommandations, tout en revoyant celles sur I’hypertension.

3. Une nécessaire évolution de la définition de la pandémie

Le rapport de I’APCE, tout en prenant acte de la réponse de ’OMS
selon laquelle seules les phases d’alerte pandémiques ont été modifiées, rejoint
le consensus des personnes interrogées par la commission d’enquéte sur un
changement de la définition d’une pandémie en 2009, dont a été retiré le
critere de gravité.

Le rapport de I’APCE exclut toute modification intentionnelle de la
définition qui aurait accéléré 1’annonce d’une pandémie grippale. Il n’en
observe pas moins que ce changement était inopportun et avait manqué de
transparence, faisant naitre des interrogations sur les raisons d’une telle
modification et a qui elle avait profité.

En I’absence de toute référence a un critére de gravité, une pandémie
peut ainsi étre déclarée pour des risques bénins. En 1’état actuel de la
définition, on pourrait par exemple ne pas exclure qu’une « pandémie
d’éternuements » déclarée par I’OMS entraine une campagne de vaccinations,
comme 1’a observé M. Ulrich Keil, en faisant part a la commission d’enquéte’
de I’opinion en ce sens d’un de ses collégues rencontré lors d’un récent
congreés mondial d’épidémiologie.

Un critere de gravité n’est cependant pas aisé¢ a définir. Le « nombre
considerable de cas et de déces », auquel faisait référence 1’OMS dans la
définition d’une pandémie en 2005, n’était pas quantifié. Malgré les
incertitudes des réseaux de surveillance -les premiers cas de
grippe A (HIN1)v détectés au Mexique se sont ainsi révélés erronés
a posteriori - les caractéristiques €pidémiologiques de la pandémie devraient
étre prises en compte dans un critere de gravité.

Proposition n° 2 :
Inciter a une position commune des Etats membres de [’'Union européenne
pour demander une révision par I’'OMS de la définition de la pandémie
afin d’y inclure une référence a la gravite.

! Qudition du 19 mai 2010.
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C. UNE CERTAINE PRISE DE CONSCIENCE DE L’OMS

Dans sa lettre au BMJ du 8 juin 2010 précitée, le directeur général de
I’OMS reconnait la nécessit¢ d’améliorer les regles relatives aux conflits
d’intéréts : « [’'OMS doit établir et appliquer des regles plus strictes
concernant les rapports avec 'industrie et ¢ est ce que nous faisons »'.

Cette prise de conscience se traduit par des mesures intervenues
récemment. Elle a donné lieu a des recommandations du Conseil de 1’Europe
pour aller plus loin.

1. Quelques mesures récemment intervenues

a) La gestion des conflits d’intéréts au sein de I’OMS : une procédure
de 2004 complétée en 2010

D’aprés les informations auxquelles a eu accés la commission
d’enquéte a I’OMS, I’organisation internationale a défini, dés 2004, des lignes
directrices pour prévenir les conflits d’intéréts. Ce dispositif a été révisé en
2010 pour en étendre la portée et le contenu.

Cette procédure repose sur un systeme déclaratif, une définition des
conflits d’intéréts et un traitement des déclarations.

Introduite en 2010, la procédure trés élaborée d’évaluation des
conflits d’intéréts, par étapes, est résumée dans le tableau ci-dessous.

L’évaluation des conflits d’intéréts par ’OMS

ETAPE 1 : Examen initial : Pertinence et importance de Pintérét

A la réception de la déclaration d’intéréts (DI) adressée par un expert, un examen initial est
entrepris par le Coordonnateur ou Directeur de 1’unité ou programme technique responsable de
la réunion ou activité a laquelle I’expert doit participer pour déterminer si un intérét a été
déclaré, et si oui, s’il est d’importance mineure ou potentiellement majeure. Le Coordonnateur
ou Directeur délégue normalement ’examen initial a la personne responsable de la réunion ou
du contrat (I’« Administrateur responsable »).

Si, a I’issue de I’examen initial, 1’Administrateur responsable détermine qu’aucun intérét
pertinent n’a été déclaré ou que cet intérét est non majeur ou minime, il doit ’enregistrer par
écrit, par exemple dans une note ou un mémorandum au Coordonnateur ou Directeur concerné.
Ce n’est qu’a ce stade que le Secrétariat envoie a 1’expert une invitation a participer a la réunion
ou activité ou établit le contrat appropri¢é (TSA, APW, etc.) pour que le travail puisse
commencer. En cas de doute ou d’incertitude, I’Administrateur responsable doit consulter le
Bureau du Conseiller juridique (LEG) et le Département Partenariats et réforme des Nations
Unies (PUN) au Siege de I’OMS.

L Oop. cit.
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ETAPE 2 : Evaluation du conflit d’intéréts : Facteurs a prendre en considération

Cette évaluation a pour objet de déterminer si I’expert peut ou non participer a ’activité ou s’il
peut le faire uniquement a certaines conditions.

A Tissue de I’examen initial, I’Administrateur responsable doit organiser une réunion avec le
Directeur ou Coordonnateur et le personnel concerné pour commenter et passer en revue toutes les
DI dans lesquelles un intérét pertinent est déclaré. En cas de doute ou d’incertitude, 1’ Administrateur
responsable doit consulter LEG et PUN.

ETAPE 3 : Evaluation du conflit d’intéréts : La mise en balance

L’évaluation d’un conflit d’intéréts consiste essentiellement en une « mise en balance ». Lors de cet
exercice, le Secrétariat doit, tout en prenant pleinement en considération la contribution, les taches et
les fonctions de I’expert ainsi que la disponibilité d’autres experts ayant les compétences requises,
comparer :

* la nature, le type et l'importance de l'intérét de ’expert et, partant, la mesure dans laquelle on peut
raisonnablement s attendre a ce que cet intérét influence le jugement de l’expert ;

et

* adéquation des mesures/options disponibles pour garantir l'indépendance et l'integrité du
processus de décision.

ETAPE 4 : Evaluation du conflit d’intéréts : Options éventuelles

S’il est conclu qu’un intérét déclaré est potenticllement majeur, on peut envisager 1’une des trois
options suivantes, ou une combinaison des trois, pour déterminer, éventuellement, a quelles
conditions I’expert peut participer a I’activité ou a la réunion.

L’ Administrateur responsable et/ou le Directeur ou Coordonnateur doivent toujours consulter le
Président de la réunion avant de divulguer ’intérét d’un expert aux autres participants a la réunion ou
d’envisager 1’une quelconque des mesures ci-apres.

1) Participation conditionnelle : Avec cette formule, 1’Administrateur responsable décide de
maintenir la participation de I’expert a la réunion ou aux travaux et de divulguer I’intérét de
I’expert a tous les participants au début de la réunion ainsi que dans le rapport de la réunion et/ou
dans les publications ou produits d’activité pertinents. Cette approche est particuliérement indiquée
lorsque I’intérét de 1’expert est relativement mineur.

i) Exclusion partielle de la partie de la réunion ou des travaux pour lesquels un conflit d’intéréts
a été identifié et/ou b) en I’excluant du processus de décision relatif a 1’élaboration, par exemple, de
lignes directrices ou recommandations. Dans ces deux cas, et aprés consultation du Président de la
réunion (s’il y a lieu), I’intérét signalé doit aussi étre divulgué aux autres participants a la réunion et
étre enregistré dans le rapport de la réunion et/ou dans les publications ou produits d’activité
pertinents.

iii) Exclusion compléte.

Source : OMS

Préalablement a leur participation aux travaux de I’OMS, les experts
remplissent une fiche de déclaration d’intéréts : ils doivent déclarer tous les
intéréts pouvant constituer un conflit d’intéréts avec leur implication a une
réunion ou a un travail de POMS. Le conflit d’intéréts peut €tre « réel »,
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« potentiel » (en cas d’incertitude de la personne concernée sur 1’obligation ou
non qu’elle procéde a une déclaration) ou « apparent » (1I’objectivité de
I’expertise peut étre remise en cause par d’autres).

Les déclarations publiques d’intéréts envisagent les différents cas de
figure ou des activités ou des situations peuvent donner lieu a des conflits
d’intéréts :

- I’emploi occupé (y compris comme consultant) ;

- le soutien a la recherche quelle qu’en soit la forme (monétaire ou
non monétaire, subvention, parrainage...) ;

- les intéréts en matiére d’investissements dans une entreprise ;
- la propriété intellectuelle ;

- les déclarations et prises de position publiques, ce qui représente
une nouveauté introduite en 2010.

Des informations supplémentaires sont ¢galement demandées sur le
produit faisant 1’objet de la réunion ou de 1’activité au regard des régles de
concurrence, ainsi que sur les conséquences que la réunion ou ’activité peut
avoir sur les intéréts d’autres parties avec lesquelles I’expert peut avoir des
intéréts personnels, professionnels, financiers ou commerciaux majeurs. Les
changements intervenus en 2010 ont étendu ce champ des obligations
déclaratives, en particulier pour les obligations professionnelles et 1’avantage
concurrentiel.

Par ailleurs, la présentation du formulaire de déclaration d’intéréts a
¢té modifiée, en incluant la définition des conflits d’intéréts aux questions
elles-mémes, dans un questionnaire d’un seul tenant.

Pour chaque réponse affirmative, le type d’intérét doit étre précise,
avec la mention de la société ou de I’organisation, de la personne détenant
I’intérét (I’expert, sa famille, son employeur, son unit¢ de recherche), le
montant des revenus ou des intéréts et leur caractére, ou non, actuel. Enfin,
I’expert consent a la divulgation éventuelle de tout conflit d’intéréts pertinent
le concernant.

Le secrétariat de 1’OMS recoit les déclarations d’intéréts. En cas de
doute ou d’incertitude, il est prévu des consultations a un niveau supérieur du
bureau du conseiller juridique (LEG) et du département partenariats et réforme
des Nations Unies (PUN).

Dans tous les cas, il est procédé a une mise en balance de 1’intérét du
recours a I’expertise et des liens d’intéréts déclarés. Les conflits d’intéréts
potentiels sont entendus trés largement : de maniére non exhaustive, il est pris
en considération la nature de 1’intérét (financier, scientifique, intellectuel), s’il
est personnel (ou familial) ou concerne le département ou I’institution, ainsi
que sa pertinence au regard de la réunion ou du travail a effectuer.



-63 -

En cas de conflits d’intéréts, une large gamme de réponses est
envisagée, y compris I’exclusion totale ou partielle des activités, 1’intérét
pouvant également donner lieu a une divulgation publique. L’exclusion totale
signifie une absence de participation aux travaux et aux discussions.

L’ OMS dispose donc aujourd’hui d’une procédure compléte, graduée
et assortie de voies de recours a d’autres instances du secrétariat de I’OMS en
cas de doute. En particulier, les décisions d’exclure totalement un expert d’une
réunion ou d’un projet pour conflit d’intéréts doivent étre prises en
consultation avec le sous-directeur général compétent (ou le directeur de la
gestion des programmes, dans le cas des bureaux par pays ou régionaux).

L’efficacité de ce dispositif repose cependant sur 1’effectivité des
déclarations d’intéréts et la mise en ceuvre des garde-fous prévus, actuellement
impossible a apprécier faute de publicité des déclarations d’intéréts. Par
ailleurs, il est encore trop tot pour évaluer 1’application des nouvelles regles,
avec lesquelles les unités techniques de I’OMS sont priées de se familiariser.
Ce dispositif étendu et clarifié (en particulier, grice a la présentation par
¢tapes) tend a combler les lacunes de 1’ancien systéme, sans résoudre toutefois
la question de la transparence.

b) Le comité d’examen du reglement sanitaire international (RSI) :
une structure nouvelle, dont la présidence a été confiée a une
personnalité incontestable

Critiquée pour sa gestion de la grippe pandémique, ’OMS a engagé
une procédure d’évaluation interne. Mis en place en janvier 2010, le comité
d’examen du réglement sanitaire international a tenu sa premicre réunion du
12 au 14 avril 2010.

Bien que ’engagement des travaux du comité d’examen ait été décidé
par I’Assemblée mondiale de la santé en 2008, soit avant le déclenchement de
la pandémie de grippe, celle-ci donne 1’occasion d’une premiére évaluation du
fonctionnement du RSI révisé, afin d’évaluer la riposte de I’OMS et de la
communauté internationale a la pandémie et d’en tirer les enseignements pour
préparer au mieux les réponses aux futures urgences sanitaires.

Les travaux du comité d’examen portent notamment sur le
fonctionnement du comité d’urgence et 1’efficacit¢ des recommandations
formulées, « en rapport avec la définition des phases de la pandémie », et sur
« les travaux des comités d’experts, groupes consultatifs et autres groupes
scientifiques concernés qui donnent des avis a [’OMS, ainsi que [’adéquation
des recommandations formulées par I’OMS a la suite de leurs travaux »'. En
d’autres termes, les critiques adressées a 1’OMS sur la définition de la
pandémie (méme si I’OMS préfere parler de « définition des phases de la
pandémie »), le rdle des experts et les conflits d’intéréts, ainsi que
I’élaboration et la portée de ses recommandations entrent dans le champ des
travaux du comité d’examen, dont les conclusions sont attendues en 2011.

! Source : rapport du comité d’examen a lissue de sa premiére réunion (14 avril 2010).



- 64 -

Le choix du président du comité¢ d’examen, formé de vingt-neuf
membres, apparait comme un gage d’indépendance: le professeur
Harvey V. Fineberg, président de 1’Institut de médecine de Washington D.C.,
a été coauteur en 1978 d’un ouvrage critique sur la gestion de I’épidémie de
grippe de 1976 aux Etats-Unis, dont la qualité est unanimement reconnue’.

Un autre signe de la volonté d’une évaluation indépendante par le
comité d’examen a été la démission de deux de ses membres,
M. John MacKenzie et M. Tony Evans, membres du comité d’urgence, en
raison de leur proximit¢é avec les travaux de I’OMS durant Ila
pandémie A (HIN1)v. Ils continueront cependant de contribuer aux travaux du
comité d’examen en tant qu’experts, quand ils y seront invités.

2. La nécessité d’aller plus loin : le réle majeur des Etats

Dans la mesure ou I’OMS est une organisation internationale pilotée
par les Etats membres, ces derniers ont un réle a jouer pour :

- assurer le suivi des recommandations de la résolution de I’APCE ;

- s’impliquer davantage dans le contrdle interne et le fonctionnement
de ’OMS ;

- garantir une plus grande indépendance financiere de 1’organisation
internationale.

a) L’application des recommandations de la résolution de
[’Assemblée parlementaire du Conseil de |’Europe

La résolution de I’APCE invite les Etats membres a participer
activement a la mise en ceuvre de ses recommandations en vue d’une plus
grande transparence et indépendance de I’OMS. Le renforcement du contrdle
des Etats membres sur ’OMS, et notamment des procédures engagées au sein
du comité d’examen, doit s’opérer par le biais des systemes de gouvernance
internes a 1’organisation internationale.

Aux termes de la résolution de I’APCE, « [’Assemblée en appelle
également aux Etats membres afin :

« 8.1. d’user de leurs moyens de controle démocratique, par le biais
des systemes de gouvernance internes de ['OMS et des institutions
européennes, pour garantir la bonne mise en cuvre de la présente
résolution. »*

" MM. Richard E. Neustadt et Harvey V. Fineberg, The Swine Flu Affair : Decision-Making on a
Slippery Disease, DHEW, 1978.
2 Op. cit., p. 3.
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La résolution de I’APCE appelle notamment a rendre publique la
composition du comité d’urgence, a mieux prendre en compte les avis
contraires dans [’expertise de IOMS et a renforcer la publicité des
déclarations d’intéréts.

b) Une plus grande implication des Etats dans le fonctionnement et le
controle interne de I’'OMS

De méme, le rapport de I’APCE invite les Etats a suivre de pres les
procédures de controle interne engagées notamment au sein du comité
d’examen du RSI, pour qu’ils soient mieux entendus face a une nouvelle
situation pandémique’.

Certains Etats membres sont en effet intervenus en amont de la
pandémie. Selon I’APCE, des réserves ont été exprimées par certains
gouvernements - en particulier, la Chine, la Grande-Bretagne et le Japon - sur
la nouvelle définition de la pandémie et par des appels a la prudence quant a
toute déclaration prématurée d’une pandémie. De fait, la décision du passage a
la phase 6 de la pandémie a été prise en collaboration avec les Etats membres?,
conformément au document d’orientation de préparation et d’action en cas de
grippe pandémique du 22 avril 2009.

En ce sens, une implication plus grande de la France au sein de
I’OMS apparait souhaitable, notamment dans le controle interne engagé a
I’occasion des travaux du comité d’examen du RSI. Lors de son audition par la
commission d’enquéte’, M. Yves Charpak, qui a été en fonction a la direction
du bureau de I’OMS pour I’Europe, a ainsi déclaré, a propos de la composition
secrete du comité d’urgence, « qu’une telle décision n’aurait pu étre prise
sans [’aval des Etats membres de [’OMS », et a jugé « difficile de croire que
les gouvernements ne connaissent pas la composition de ce comité ».

c) La question de [’'indépendance financiere de [’OMS

Lors de leur déplacement au si¢ge de I’OMS, plusieurs membres de la
commission d’enquéte ont pu constater le poids croissant des financements
privés (80 %), y compris de fondations, dans le budget de I’OMS, au détriment
des contributions des Etats. Cette évolution est favorisée par I’encouragement
de ’OMS au développement des partenariats public-privé, malgré les risques
qu’ils font peser sur des transferts de responsabilité des Etats vers le secteur
privé.

Cette tendance est de plus en plus marquée: entre les budgets
biennaux 1984-1985 et 1992-1993, les contributions volontaires ont augmenté

de plus de 60 % et ont dépassé pour la premiere fois les contributions fixes des
Etats membres en 1990-1991.

"Oop. cit., p. 19.
? «L’OMS collaborera avec les Etats membres pour toute une série d’activités, dont (...) la

désignation de la phase en cours de pandémie mondiale ». Source : plan mondial 2009, op. cit., p. XII.
7 Audition du 28 avril 2010.
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Si ’OMS ne publie apparemment pas de données détaillées sur ses
financements en provenance d’entreprises, 1’origine des contributions
volontaires apparait dans quelques documents, comme par exemple un
Document stratégique pour la mobilisation des ressources du bureau régional
de I’Asie du Sud-Est, daté de juin 2001" : parmi les principaux contributeurs de
dotations extra-budgétaires de cette organisation régionale de 1I’OMS, Ila
premiére entreprise privée (en 10° place) était le groupe pharmaceutique
américain Eli Lilly and company. Par ailleurs, certaines fondations (comme la
fondation Gates, 13° dans ce classement) ont des liens connus avec 1’industrie
pharmaceutique.

Cette situation concerne les actions dédi¢es de I’OMS et pas la grippe
pandémique. Toutefois, elle ne manque pas de préoccuper votre rapporteur,
puisqu’elle tend a affaiblir la position des Etats au sein de I’OMS. Cette
inquiétude rejoint celle des membres de la commission des questions sociales,
de la santé et de la famille de I’APCE, dont la résolution adoptée sur le rapport
de M. Paul Flynn en appelle aux Etats membres pour « assurer un financement
stable de [’OMS ».

L’OMS reconnait explicitement que les programmes de financement
spécifiques” conduisent & un intérét plus marqué pour les crises sanitaires,
comme la grippe pandémique. L’OMS a conscience de cette évolution - en
janvier 2010, la directrice générale de ’OMS avait organisé une consultation
informelle sur le financement futur de I’OMS. Il convient & présent d’en tirer
les conséquences, en renfor¢ant le poids des Etats dans le financement de
I’OMS.

Proposition n° 3 :
Renforcer le réole des Etats dans le financement de [’OMS.

! Disponible (en anglais) a I'adresse suivante :
http.//whqlibdoc.who.int/searo/2001/SEA_HSD_249.pdf. Lire notamment la page 11.

? Le paragraphe 69 de I'introduction du plan stratégique de I’'OMS pour la période 2008-2013
(disponible a [’adresse suivante : http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf files/MTSP2009/MTSP2-
fr.pdf) affirme ainsi: « L’évolution de la situation a également conduit la communauté
internationale ceuvrant pour la santé et le développement a travailler de plus en plus fréquemment
par Dintermédiaire de programmes spéciaux, de partenariats et d’autres dispositifs de
collaboration au sein desquels I’OMS joue souvent un rdle essentiel. Plusieurs de ces dispositifs
sont hébergés par I’OMS et inclus dans le budget programme ».
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CHAPITRE II

CHRONIQUE DE LA PANDEMIE DECLAREE

La pandémie annoncée ne fut pas celle qui arriva, comme I’a
parfaitement exprimé la ministre de la santé : « Nous attendions un virus
aviaire virulent, venu d’Asie. Nous avons eu un virus porcin, contagieux, venu
d’Amérique »'. En outre ce virus s’est révélé peu virulent.

Mais 1l y avait une pandémie et sa gravité étant d’entrée de jeu
impossible a apprécier, il était cohérent de mettre en ceuvre les mesures
préparées, d’autant plus que certaines -la vaccination en particulier -
demandaient un certain délai pour étre opérationnelles.

Tout le probléme ¢était ensuite celui de « I’adaptabilité » de la réponse
aux exigences de la situation. Elle devait pouvoir s’appuyer en premier lieu
sur I’expertise, indispensable pour rassembler et interpréter les données peu a
peu disponibles, et pour proposer les ajustements nécessaires. Votre
commission d’enquéte a pu apprécier la qualité de 1’expertise dont a disposé le
Gouvernement. Mais elle estime qu’elle pourrait étre mieux structurée et
¢largie a toutes les compétences -y compris dans des disciplines a priori
¢loignées de la santé publique et de la médecine, tels la sociologie ou le droit -
nécessaires pour optimiser son action dans le court et le moyen termes.

Cela a été en particulier sensible dans le domaine de la stratégie
vaccinale, dont la définition, nécessairement précoce, se heurtait a des
interrogations lourdes : 1’incertitude sur le schéma vaccinal, le délai et le
rythme de mise en place de la vaccination ; son organisation ; ’efficacité de la
réponse vaccinale ; la sévérité de la pandémie.

Toutes ces interrogations n’ont peut-étre pas €té suffisamment prises
en compte.

S’il ne fait pas de doute, pour autant, que les décisions qui ont été
prises en mai et juin étaient justifiées, il aurait fallu davantage étre en
mesure d’ajuster leur exécution a la résolution progressive de ces inconnues de
départ, ce que n’ont pas rendu possible les contrats établis avec les
fournisseurs de vaccins.

" Audition du 30 juin 2010.
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Il faudra tirer tous les enseignements de cette premicre expérience
« en vraie grandeur » de vaccination antigrippale pandémique.

Mais elle ne doit pas pour autant occulter les aspects positifs du plan
« Pandémie grippale », en particulier en matiére de mesures barriere et de
développement des équipements, qu’il faudra toutefois compléter par un volet
recherche.



-69 -

I.LLE SUIVI DE L’EVOLUTION DE LA SITUATION PAR
L’EXPERTISE FRANCAISE

A compter du 24 avril 2009, date de I’annonce par I’OMS de
I’émergence d’un nouveau virus humain de grippe A (HIN1)v au Mexique et
aux Etats-Unis, le systeme d’expertise francais a suivi pas a pas la propagation
du virus et étudié les moyens les plus efficaces de lutte. L activité des experts
a été incessante depuis cette date et pendant une période de dix mois jusqu’a
ce que, en janvier 2010, la ministre de la santé annonce 1’annulation partielle
de la commande de doses de vaccin et ferme progressivement les centres de
vaccination. Mais 1’engagement des experts n’a pas cessé avec la fin de la
vague pandémique. Conformément a la mission qui leur est confiée par les
pouvoirs publics, ils se consacrent désormais, d’une part a 1’évaluation tant de
I’impact de la pandémie que de la réponse des autorités sanitaires, et d’autre
part, a la préparation de la vague d’attaque grippale attendue pour I’hiver
prochain.

S’agissant de 1’engagement personnel des experts frangais, votre
rapporteur s’associe donc pleinement au rappel effectué par Mme Francoise
Weber, directrice générale de I’Institut de veille sanitaire, dans le cadre de la
présentation des premiers ¢léments de bilan de la grippe A (HINI)v en
France : « Quels que soient les progres qui restent a faire, quelles que soient
les incompréhensions et les tensions inhérentes a toute période de crise, ils ont
montré, avec quelques milliers d’autres, que la santé de notre pays est servie
par des professionnels qui ont su et sauront donner pendant plusieurs mois le
meilleur d’eux-mémes pour veiller, analyser et lutter contre une menace
émergente »'.

Mais quelle que soit la qualité des personnes, il est incontestable que
I’expertise francaise n’a pas su mesurer ’ampleur d’un phénoméne qui s’est
avéré bien plus limité que ses évaluations ne le laissaient penser. Ces
difficultés résultent de 1’organisation de I’expertise sanitaire frangaise qui a
renforcé la tendance a une interprétation maximaliste du risque pandémique.
Surtout, la polémique autour de la pandémie a remis en cause la crédibilité
méme de 1’expertise publique et montré avec force la nécessité de renforcer la
gestion des conflits d’intéréts qui peuvent naitre des travaux des experts pour
I’industrie pharmaceutique. Organiser une plus grande transparence en ce
domaine permettra de protéger les experts, de prévenir les soupgons infondés
et d’asseoir la légitimité des décisions publiques prises sur le fondement de
I’expertise.

! Bulletin épidémiologique hebdomadaire, n® 24-25-26, Editorial, 29 juin 2010.
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A. L’ ORGANISATION COMPLEXE DE L’EXPERTISE SANITAIRE
FRANCAISE

La structure actuelle du systéme d’expertise sanitaire frangais résulte
essentiellement de deux lois, celle d’initiative sénatoriale, du 1°" juillet 1998,
relative au renforcement de la veille sanitaire et du controle de la sécurité
sanitaire des produits destinés a ’homme’, et celle du 9 aoiit 2004 relative
a la politique de santé publique’. Ces deux textes reflétent le souci du
législateur de doter la France d’institutions scientifiquement crédibles et ayant
une appréhension suffisamment large des questions sanitaires pour détecter
rapidement les risques émergents et les évaluer avec précision. Cette approche
s’oppose a la mise en place d’organisations spécialisées par type de risque
sanitaire. En effet, leurs moyens d’action seraient nécessairement plus limités
et leur multiplication ne protégerait pas la France contre une menace nouvelle.

Cohérent et entierement constitué au moment de |’apparition du
virus A (HIN1)v, le systéme sanitaire frangais a néanmoins €té entravé dans
son fonctionnement par des difficultés structurelles qui ont pu nuire a la
qualité de I’information donnée aux pouvoirs publics.

1. Les instances chargées de I’expertise pendant la pandémie
grippale

L’expertise conduite pendant la pandémie était, comme il se doit,
multidisciplinaire, associant médecins et non-médecins et, parmi les premiers,
des représentants de plusieurs disciplines médicales, au premier rang
desquelles I’épidémiologie et la virologie, mais ¢également la pédiatrie, la
pneumologie, 1’infectiologie, I’immunologie, la médecine d’urgence et la
médecine générale. Les experts sollicités étaient regroupés principalement au
sein de quatre organismes. Deux sont des agences sanitaires créées par la loi
du 1 juillet 1998 :

- PInstitut de veille sanitaire (InVS), congu pour détecter les
menaces émergentes et en informer les pouvoirs publics ;

- ’Agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé
(AFSSAPS), chargée notamment de leur autorisation de mise sur le marché et
de la pharmacovigilance.

Les deux autres organismes chargés de conseiller le Gouvernement
sur les mesures a prendre face au virus émergent sont plus récents, méme s’ils
prennent la place de structures antérieures parfois anciennes. Le Haut Conseil
de la santé publique (HCSP) est ainsi issu de la fusion du Conseil supérieur
d’hygiéne publique de France et du Haut Comité de la santé publique, sié¢geant
respectivement depuis 1848 et 1991, fusion décidée par la loi relative a la

" Loi n°98-535 du I juillet 1998.
2 Loi n° 2004-806 du 9 aoiit 2004.
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politique de santé publique du 9 aoit 2004. Il compte parmi ses missions celle
de fournir aux pouvoirs publics, en liaison avec les agences sanitaires,
I’expertise nécessaire a la gestion des crises sanitaires.

L’organisme le plus récent est celui qui a rendu le plus grand nombre
d’avis : quarante-trois entre avril 2009 et janvier 2010. Il s’agit du Comité de
lutte contre la grippe (CLCG), créé par décret en juillet 2008 en
remplacement d’une structure informelle réunie depuis 1995. Mis en place
suite aux recommandations de ’OMS, qui souhaitait garantir I’adaptation de
ses préconisations aux réalités nationales, il agit comme groupe d’experts sur
la grippe saisonnicre et pandémique.

D’autres agences sanitaires ont pu étre appelées, ponctuellement, a
formuler un avis sur les mesures a prendre face a la pandémie. La Haute
Autorité de santé s’est ainsi prononcée sur la possibilité pour les médecins
libéraux de pratiquer la vaccination contre le virus A (HIN1)v en cabinet.
Dans I’ensemble, a I’occasion de la crise, aucun manque n’a €té ressenti dans
le panorama de I’expertise sanitaire francaise ; les autorités publiques n’ont
pas estimé devoir rechercher de compétences supplémentaires ni devoir créer
dans I’urgence de nouvelles instances.

Si le systéme d’expertise progressivement mis en place depuis
quinze ans semble donc avoir donné satisfaction a ceux qui les sollicitaient, le
fonctionnement individuel et collectif des différents organismes a souffert de
difficultés importantes.

2. Des difficultés structurelles

Deux types de difficultés ont entravé D’efficacit¢ de 1’expertise
publique. La premiére est inhérente a I’expertise, plus particuliecrement en
période de crise. Il s’agit de 1’exigence de réponse rapide aux demandes des
autorités publiques. Nécessaire pour permettre la prise de décision, elle a a la
fois encouragé [’utilisation d’outils mathématiques imparfaits, favorisé¢ le
recours au CLCG, structure 1égere, au détriment du HCSP disposant pourtant
d’une vision plus large, et limité le débat entre experts. Il est possible, de plus,
que dans le souci d’apporter la réponse la plus compléte possible aux
décideurs, le CLCG soit sorti de son role en fondant partiellement un de ses
principaux avis sur des considérations éthiques et non scientifiques. Il a enfin
¢été difficile pour les experts de déterminer ce qu’attendait d’eux le pouvoir
politique. En effet, 'un des points les plus importants, 1’étendue de la
campagne de vaccination, semble avoir ét¢ décidé sans que soit clairement
¢tablie I’importance de 1’avis des instances d’expertise.



-T2 -

a) La difficulté a concilier qualité des expertises et rapidité des
réponses

e Les modéles mathématiques

L’épidémiologie a, depuis le début du XX siécle, fait une place
croissante aux modéles mathématiques afin de déterminer les hypothéses
possibles concernant la diffusion et I’impact d’un virus. Malgré leur diversité
croissante, ces modeles reposent tous sur le théoréme dit « du seuil » qui
dispose que, « pour qu’une épidémie puisse avoir lieu, il faut une communauté
susceptible, de taille supérieure a un seuil défini par deux termes . la
contagiosité de [’infection et la durée de la phase infectieuse ». Concrétement,
cette formule est censée permettre la détermination du nombre de personnes
susceptibles d’étre infectées par une personne malade. Une fois ce facteur
posé, des scénarios de diffusion de la pandémie peuvent étre congus et 1’effet
des différentes contre-mesures envisageables estimé. Les modéles apparaissent
donc comme des instruments utiles d’aide a la prise de décision.

Au cours de la pandémie de 2009, deux modeles ont été utilisés en
France : celui congu par I’InVS et 'INSERM a la demande du CLCG en
septembre 2008, dans le cadre de ses réflexions sur I’intérét d’une vaccination
prépandémique, et celui développé par 1’équipe de M. Antoine Flahault,
directeur de I’Ecole des hautes études en santé publique (EHESP). Si seul le
premier a servi a formuler des avis officiels, tous deux ont systématiquement
surestimé les effets du virus, incitant les pouvoirs publics a persévérer dans
I’idée que la vaccination de I’ensemble de la population était nécessaire. Dans
son avis du 28 septembre 2009, I’InVS estimait ainsi sur la base de son
modele que le nombre de décés varierait « entre 6 400 et 96 000 soit 2 a
30 fois plus que la grippe saisonniéere ». M. Flahault, pour sa part, estimait en
mai 2009 que le virus pourrait tuer 30 000 personnes en France'. Or, les
données cliniques recueillies a ce jour dénombrent 312 morts.

Avant d’essayer de déterminer les causes de cette surestimation, il
convient d’insister sur le fait que les hypothéses formulées sur la base des
modéles n’ont pas de valeur prédictive. Elles présentent simplement des
conséquences possibles a partir des parameétres initiaux du modele, notamment
la contagiosité du virus et ses caractéristiques. M. Flahault lui-méme regrette
d’ailleurs que « lorsque nous présentons des “scénarios possibles”, nous
apparaissons comme des prévisionnistes », alors que, comme il 1’a souligné
lors de son audition, on ne peut pas fonder une politique sur un modele
purement théorique.

Au-dela méme de ce probléme de compréhension par les autorités de
ce qu’est un modele, I’absence de corrélation entre les estimations
modélisées et la réalité constatée est frappante : 1’estimation la plus

"' Dépéche de I’Agence France Presse reprise notamment dans un article du journal Le Monde du
12 mai 2009.
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optimiste du modele InVS-INSERM s’est révélée pres de vingt fois supérieure
a la mortalité réelle.

Deux causes ont sans doute concouru a ce décalage.

Tout d’abord, comme le soulignait M. Jean-Claude Manuguerra',
président du CLCG, la France ne compte que peu d’équipes susceptibles de
construire des modeles. L’expertise nationale est donc sur ce point, faute de
concurrence et d’émulation, sans doute insuffisante, et les autorités sanitaires
sont dépendantes d’un petit nombre de modeles, ce qui réduit les chances que
celui qu’elles retiennent prenne en compte tous les facteurs pertinents et
permette des décisions adéquates.

De plus, un modéle n’est qu’une théorie, dépendante des parametres
initiaux que ses auteurs ont choisis. La détermination des parametres
pertinents est donc essentielle : c’est en prenant en compte des €léments
extérieurs au modele lui-méme que I’on peut tenter de déterminer, entre les
scénarios possibles, celui qui parait le plus probable. Or, en 1’occurrence,
malgré leur volonté de tenir compte de données expérimentales’, les auteurs
des modéles n’ont pas envisagé 1’hypothése selon laquelle le
virus A (HIN1)v pourrait se révéler moins virulent que celui de la grippe
saisonniére ou que ses cibles au sein de la population seraient
immunologiquement plus résistantes. C’est cette erreur d’appréciation
initiale qui explique le fort décalage entre leurs estimations et la réalité.

Proposition n° 4 :
Améliorer la capacité francaise en matiere de modélisation mathématique
des problématiques sanitaires.

e Le role du CLCG

La place du CLCG dans I’organisation de I’expertise sur la pandémie
a également entravé sa bonne marche.

L’existence méme d’un groupe d’experts dédié a la grippe est en
contradiction avec la logique de renforcement des moyens de I’expertise
sanitaire voulue par le législateur et concrétisée par la mise en place du
HCSP. C’est le Haut Conseil qui aurait di étre compétent pour les questions
relatives a la grippe, comme il I’est pour I’ensemble des autres maladies
transmissibles. En effet, il comprend une commission spécialisée Maladies
transmissibles, qui « réunit [’expertise scientifique nécessaire a [’analyse de
[’ensemble des questions liées aux pathologies infectieuses, et notamment aux
principaux risques infectieux pouvant menacer la santé de la population et a

" Audition du 30 mars 2010.

? Le modéle développé par I’InVS et I'INSERM reposait ainsi sur les données recueillies lors des
épidéemies de grippe saisonniére et sur [’efficacite vaccinale telle que décrite dans les
autorisations de mise sur le marché (AMM) des vaccins.
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’évaluation des stratégies de gestion de ces risques' », et a laquelle est
rattaché le Comité technique des vaccinations. Il eut donc été logique que le
CLCQG soit fondu dans le HCSP.

Trois raisons ont €té invoquées pour expliquer son maintien en tant
que structure séparée. La premicere est la recommandation par I’OMS en 1999
de constituer un groupe d’experts national sur la question spécifique de la
grippe. La seconde, sans doute la plus importante, est la plus grande
réactivité du CLCG par rapport aux saisines des autorités sanitaires, le
processus d’élaboration de ses avis étant plus léger en termes de procédure que
celui du HCSP. Enfin, la désignation partielle des membres du CLCG par le
ministre en charge de la santé a semblé au président du HCSP incompatible
avec l’indépendance du Haut Conseil qui repose notamment sur sa
composition d’experts choisis par un comité scientifique apres appel a
candidature.

La premicre conséquence de cette séparation de I’expertise en matiere
de grippe a été un contournement des modes de fonctionnement du HCSP
destinés a garantir la prise en compte de I’ensemble des aspects d’un
probléme sanitaire. La commission spécialisée Evaluation, stratégie et
prospective du HCSP n’a ainsi pas €été en mesure de se prononcer sur la
stratégie vaccinale, alors qu’elle a pour role d’évaluer les plans et programmes
de santé et I’impact sur la santé des autres politiques publiques, et que dans ce
cadre elle s’attache notamment a évaluer 1’adaptation des moyens (ici la
vaccination) aux fins (la limitation de 1’épidémie). On s’est donc privé d’un
outil potentiellement intéressant pour I’évaluation des politiques
envisagées.

De plus, le transfert des compétences concernant la gestion de la
grippe au CLCG n’a pas été complet : le HCSP est resté compétent pour
fixer I’ordre des priorités en matiére vaccinale. Les autorités publiques
¢taient donc obligées de saisir les deux instances, et ont tenté de mettre en
place une cohérence entre elles, mais celle-ci ne pouvait étre qu’artificielle. La
Direction générale de la santé (DGS) et le HCSP ont en effet décidé que le
CLCG agirait comme groupe de travail du comité technique des vaccinations
de la commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP. Cet
empilement a été cause mécaniquement d’un allongement des délais.

La DGS était consciente de cette difficulté : pour y remédier, tant le
président du Comité technique des vaccinations (CTV) que celui de la
Commission spécialisée Maladies transmissibles ont été inclus dans le CLCG.
La conséquence en a été qu’ils se retrouvaient tenus par les décisions prises
par le comité : ’appréciation critique de ces derniéres par les instances du
HCSP était donc difficile, méme si, selon son président, le Haut Conseil a
pris garde de ne pas se comporter comme une simple « chambre
d’enregistrement » des avis du CLCG.

LHCsP, présentation, sur le site Internet du Haut Conseil.
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e Pour remédier a ces problemes, comme 1’a suggéré le directeur
général de la santé lors de sa premiere audition par la commission d’enquéte,
une premicre réforme logique est 1’intégration compléte des compétences
concernant la grippe au sein de la commission spéciale Maladies
transmissibles du Haut Conseil. Si I’OMS a catégoris€¢ avec raison la grippe
comme priorit¢ de santé publique mondiale, cette préoccupation peut
parfaitement, dans un pays développé comme la France, étre prise en compte
par un groupe d’experts plus généraliste. Cette mise en cohérence des
structures permettra de plus de gagner en rapidité et en efficacité¢ dans la
réponse donnée aux pouvoirs publics.

Proposition n° 5 :
Fondre le Comité de lutte contre la grippe au sein d 'une instance d’expertise
compétente pour [’ensemble des maladies infectieuses.

Une évolution du HCSP lui-méme doit également étre envisagée. Sa
création répond a la préoccupation de donner une assise scientifique
incontestable a la politique de santé publique de notre pays. Cette mission de
proposition et d’évaluation n’a cependant pas été pleinement satisfaite,
comme le montre le rapport de I’Inspection générale des affaires sociales
sur le bilan du Haut Conseil'.

Celui-ci pointe notamment le probléme de positionnement du HCSP
par rapport aux directions du ministére de la santé pour le suivi et I’évaluation
de la loi de santé publique, le manque de méthodologie dans ses évaluations et
le réle inégal qu’y jouent ses commissions spécialisées, cette inégalité étant
constatée €galement en matiére de propositions. A 1’inverse, sa fonction de
conseil des autorités sanitaires apparait nécessaire et, en période ordinaire,
bien assumée, méme si ’IGAS reléve la difficulté objective a en mesurer la
qualité et critique la faiblesse des regles appliquées en matiere de recrutement
des experts. Le Haut Conseil souffre par ailleurs d’un manque dommageable
d’infrastructure administrative avec un secrétariat général faiblement doté en
moyens.

Une possibilité pour résoudre ces difficultés serait donc de confier a
la Haute Autorité de santé la détermination des priorités de santé publique
ainsi que 1’évaluation des politiques menées ; la fonction de conseil permanent
des autorités publiques du HCSP serait en revanche confortée par sa
réintégration a la Direction générale de la santé, le directeur général assumant
la présidence du Haut Conseil.

" MM. Pierre Delomenie et Vincent Maymil, Mission d’évaluation du Haut Conseil de la santé
publique, IGAS, janvier 2010.












































































































































































































































































