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Résumé

Avec l'avénement de nouveaux traitements efficaces chez plus de 90% des patients,
I'élimination de I'hépatite C chronique est devenue envisageable. Dans les pays en
développement, le manque chronique d’infrastructures de diagnostic représente une
barriere a leur distribution. La mise au point d’un test virémique utilisable en contexte
décentralisé apparait comme un point crucial de la lutte contre I’hépatite C. De
nombreuses innovations, reposant sur le principe d’innovations frugales, pourraient
permettre de développer un tel test. Malgré leur potentiel, seule une infime partie de ces
technologies ont été jusqu'a présent rendues disponibles sur le marché. Les difficultés
inhérentes au processus d’innovation dans les pays en développement ainsi que le
manque de collaboration entre domaines de recherche, tant au moment de la conception
des prototypes (industrialisation, intégration des retours d'expériences) qu'a celui de sa
mise sur le marché (homologation, distribution, viabilité), viennent renforcer la difficile
mise en place opérationnelle de ces outils diagnostiques innovants.

Abstract

With the advent of novel treatments with a cure rate higher than 90%, the elimination of
chronic hepatitis C has become achievable. In developing countries, the chronic lack of
diagnostic facilities represents a barrier to their spread. The development of a viremic
test suitable to decentralized settings appears to be a crucial point of the fight against
hepatitis C. Many innovations, based on the principle of frugal innovations, could
enable the creation of such a test. Despite their potential, only a small number of these
technologies have been made commercially available. The inherent difficulties of the
innovation process in developing countries, as well as the lack of collaboration between
the different research fields involved during the design phase of the prototypes
(manufacturing, integration of feedbacks) and the marketing phase (regulation,
distribution, sustainability), reinforce the difficulty of implementing innovative
diagnostics.

Mots-clés : Hépatite C, diagnostic, Afrique, Innovations frugales,
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1. Introduction

Les avancees thérapeutiques et sanitaires des vingt derniéres annees, accompagnées
d’une plus grande disponibilité des médicaments ainsi que d’une amelioration des
services de santé dans le monde et en particulier dans les pays en de développement
(PED) et les moins avancés (PMA), ont conduit a une diminution du poids des maladies
transmissibles dans la mortalité mondiale au profit des maladies non-transmissibles et
chroniques [1]. Géographiquement, une des exceptions a ce phénomene est I’ Afrique
sub-saharienne ou les maladies transmissibles restent parmi les premieres causes de
mortalité. Autre exception, les hépatites virales qui, contrairement a la majorité des
maladies virales, ont vu leur taux de mortalité augmenter ces dix derniéres années [1]. I
a éte estimé qu’en 2015, 1,34 million de décés pouvaient leurs étre imputées, les placant
ainsi au méme niveau que le paludisme, la tuberculose ou le VIH dans le classement des
causes de mortalité dans le monde.

Cing principaux virus de I’hépatite, désignés par les lettres A, B, C, D ou delta et E, ont
été a ce jour identifiés, les deux plus répandus étant les virus de I’hépatite B et C. Bien
que la prévalence, c’est-a-dire la proportion de personnes touchées par une maladie, de
I’hépatite B soit bien plus élevée que celle de I’hépatite C avec 257 millions de
personnes infectées par le VHB contre 71 millions pour le VHC, la progression de
I’épidémie du VHC est bien plus active que celle du VHB [2]. Ainsi, on estime qu’en
2015 il y a eu plus d’1,75 million de nouveaux cas d’infection par le VHC [2].
Contrairement au VHB, aucun vaccin contre le VHC n’est actuellement disponible. La
lutte contre I’hépatite C repose donc uniquement sur le traitement thérapeutique des
personnes infectées identifiées et la prévention de la transmission. Or, pendant des
années, le seul traitement de [I’hépatite C disponible reposait sur [I’injection
hebdomadaire d’Interféron pegylé, parfois pendant plus d’un an, et ce avec un taux de
guérison d’a peine 50%, voire moins chez les personnes présentant un stade avancé de
la maladie hépatique. De plus, ce traitement présentait des effets secondaires forts
entrainant de nombreuses interruptions de traitement. Le suivi du patient requis par un
tel traitement était donc complexe et quasiment impossible a mettre en place dans des
pays a faibles ressources en sante.

En 2011, avec la mise sur le marché des premiers antiviraux a action directe (AAD),
plus efficaces et mieux tolérés que le traitement & base d’interféron, le paradigme de
prise en charge de I’hépatite C a radicalement changé. En effet, les AAD se présentent
sous forme orale, requiérent une durée moyenne de traitement de 3 mois, présentent un
taux de guérison d’environ 90% chez tous les types de patients et n’ont presque aucun
effet secondaire. Ces traitements ont ainsi permis I’allegement, d’une part, des
restrictions de mise sous traitement dont I’acces a pu étre ouvert a des patients autrefois
considéerés comme difficiles a traiter et, d’autre part, du suivi des patients, rendant ainsi
envisageable la mise en ceuvre de programmes de soins du VHC dans des contextes de
ressources en santé restreintes. En 2016, 1,76 million de personnes ont été mises sous
traitement, faisant passer la couverture thérapeutique des personnes diagnostiquées de 7



a 13% [3]. Bien que positive, cette augmentation reste encore trop faible pour permettre
d’éliminer I’hépatite C chronique. Ce décalage entre le potentiel des AAD et leur faible
mise en ceuvre résulte tout d’abord de leur prix qui était jusqu’a encore récemment trop
élevé pour les PED-PMA ou vivent la majorité des personnes infectées par le VHC,
mais aussi du manque de moyens dédiés au reste de la cascade de soins : le dépistage, le
diagnostic et le suivi des patients. Il a été estimé que seules 20% des personnes infectées
dans le monde ont été a ce jour diagnostiquées [2]. Dans les PED-PMA, ou vivent 75%
des personnes touchées par le VHC [4], ce taux tombe a 5%.

Ce taux extrémement bas résulte d'un ensemble d'obstacles techniques, économiques et
organisationnels qui empéchent actuellement la mise en place de structures de
diagnostic de I'népatite C chronique dans les pays du Sud. Cet article a pour objectif de
décrire ces barrieres ainsi que d’identifier certains points de levier qui pourraient
permettre de les dépasser. Cet article présentera dans une premiere partie les enjeux liés
a une meilleure prise en compte de la phase de diagnostic dans la lutte contre le VHC,
les solutions techniques actuellement mises en place pour y faire face ainsi que leurs
limites. Dans une deuxiéme partie nous montrerons en quoi certaines innovations
pourraient entrainer un vrai changement de paradigme dans le développement de tests
diagnostic délocalisés et peuvent correspondre a un processus d’innovation pensé en
termes d’innovations frugales. Enfin dans une troisieme partie, nous sortirons du
laboratoire pour identifier des pistes de réflexion permettant de faciliter la mise en
ceuvre et la diffusion de ces outils diagnostics innovants sur le terrain.

2. L hépatite C au Sud

2.1. Prise en charge de I’hépatite C en 2016 : opportunités et limites de la
révolution des Antiviraux a action directe

Les AAD, par leur simplicité d’administration et leur faible durée de traitement, offrent
en théorie le moyen d’etendre pleinement la distribution a grande échelle du traitement
de I’hépatite C. Leur prix, au départ trop élevé pour pouvoir permettre leur adoption par
les PED-PMA, ont considérablement baissé depuis 2015, principalement grace a
I’émission de licences volontaires et au développement de versions génériques. Il est
ainsi estimé que 60% des personnes infectées par le VHC vivent dans des pays ou les
AAD sont théoriquement accessibles [5]. Cependant, encore peu de pays ont développé
des programmes d’accés a ces molécules, principalement a cause de leur manque
d’infrastructures de diagnostic et de soins, nécessaires au suivi de qualité des patients.

Avec les premieres combinaisons d’AAD, la mise sous traitement requiert un bilan pré-
thérapeutique complet incluant une mesure de I’avancement de la maladie hépatique du
patient ainsi que la détermination du genotype du virus, ce dernier pouvant influencer
I’efficacité de certaines molécules. Les dernieres générations d’AAD, dites
pangenotypiques car pouvant étre administrées a tout patient sans distinction de
génotype du VHC, permettent de se contenter d’un bilan pré-thérapeutique n’incluant



que le diagnostic du VHC. La mesure du niveau de fibrose hépatique reste nécessaire
pour un suivi sur le long terme mais n’influence en rien la prescription thérapeutique.
Cependant, I’acces a ces molécules dans les PED-PMA est encore tres restreint.

Les multiples stratégies adoptées pour faire baisser les prix des premiéres combinaisons
d’AAD (licences obligatoires, génériques, tarification différenciée, programme d’acces
des industriels [6]) ainsi que I’implication grandissante des instances internationales et
nationales devrait permettre de faire baisser le prix des traitements pangénotypiques.
Une fois ces molécules rendues disponibles, le manque d’infrastructures de soins
constituera donc le principal obstacle de I’acces au soin du VHC dans les PED-PMA.

2.2. Dépasser le médicament : les enjeux du diagnostic au Sud

Le dépistage et le diagnostic des personnes infectées par le VHC constituent la premiere
marche de la cascade de soins de I’hépatite C chronique. Le faible taux actuel de
diagnostic du VHC représente donc I'un des principaux manques en termes
d’infrastructures de soins de I’hépatite C.

Le diagnostic des personnes infectées par le VHC repose sur la détection de la molécule
d’ARN (acide ribonucléique)! du VHC, la présence de ce dernier indiquant une activité
de réplication de la part du virus et donc une infection dite « chronique ». Or, la
détection d’ARN étant une technique onéreuse et complexe, la procédure de référence
préconise d’identifier au préalable les personnes ayant déja été en contact avec le VHC
en utilisant un premier test moins codteux, la recherche des anticorps anti-VHC, ces
derniers étant produits par toute personne ayant été infectée par le VHC. Cependant,
30% des personnes infectées éliminent naturellement le virus et ne deviennent pas
porteurs chroniques. La recherche d’ARN reste donc nécessaire chez les personnes
ayant obtenu un résultat positif pour le test d’anticorps afin de confirmer le diagnostic.
La prévalence de I’hépatite C en population générale étant souvent faible, cette
procédure en deux étapes permet d’éviter les colts inutiles qu’engendrerait la réalisation
d’un examen virémique chez ces personnes non chroniques. Cependant, cette procédure
représente en elle-méme un obstacle a la mise en place d’une stratégie de diagnostic a
grande échelle dans les PED-PMA.

En effet, ces outils virologiques, utilisés en routine dans les pays développés, sont
souvent inexistants ou colteux dans les PED-PMA. Les laboratoires possédant a la fois
les plateformes d’analyse nécessaires a leur exécution, des appareils encombrants,
colteux et nécessitant une maintenance réguliere, ainsi que le personnel qualifié
pouvant les utiliser sont rares et restreints aux grandes villes. Dans des pays ou plus de

! |’acide ribonucléique, tout comme I’ADN (acide désoxyribonucléique), est une molécule contenant les
informations génétiques héréditaires d’un organisme. Dans le cas du virus de I'hépatite C, c’est une
molécule d’ARN qui détient le génome du virus. Une fois dans I'organisme de la personne infectée, le
VHC va se fixer sur les cellules de son foie afin d’y introduire son ARN. En utilisant la machinerie
cellulaire de ces cellules, le virus va alors pouvoir répliquer son matériel génétique et ainsi se multiplier.



la moitié de la population vit en zone rurale, cette centralisation des moyens réduit
considerablement les possibilités d’acces au diagnostic des populations [7]. Le transport
des echantillons depuis les zones rurales jusqu’aux laboratoires centraux est par ailleurs
difficilement envisageable. En effet, ces techniques requiérent un volume de sang
conséquent qui doit donc étre prélevé par ponction veineuse. Or ce type d’échantillon
doit étre conservé a basse température afin d’éviter la dégradation des biomarqueurs.
Leur transport nécessiterait donc la mise en ceuvre d’un circuit de transport réfrigéré. Au
vu de I’état des infrastructures routiéres dans les PED-PMA et du co(t qu’engendrerait
la mise en ceuvre d’un tel circuit, ce type de solution n’a encore jamais été privilégie. Il
revient donc au patient de se déplacer jusqu’au centre de préléevement, malgré les colts
que cela peut engendrer. Lorsque les capacités diagnostiques des laboratoires centraux
sont trop faibles pour absorber la demande, ces institutions ont recours a
I’externalisation des analyses virologiques vers des pays mieux équipés, par exemple de
I’ Afrique de I’Ouest vers I’Europe.

Ce phénomeéne entraine une augmentation considérable du prix des tests diagnostiques,
déja élevé lorsqu’ils sont effectués sur place. Dans les PED-PMA, un test de charge
virale dépasse souvent le salaire minimum de ces pays, voire le PIB par habitant,
rendant inenvisageable le recours a ce service. Le codt des tests de charge virale ainsi
que les délais trés longs de reponse entre les deux tests, dus au manque d’infrastructure,
entrainent la sortie du circuit de diagnostic d’un nombre important de patients dépistés
positifs, en particulier chez les populations ayant des difficultés a atteindre les
infrastructures de diagnostic.

A ces limites techniques s’ajoutent des limites organisationnelles liées a la structure des
systemes de santé des PED-PMA aggravées par le manque d’investissement dans la
lutte contre I’hépatite C qui a caractérisé les politiques en santé de ces pays depuis des
années.

Tout d’abord, le manque de lien entre les infrastructures de diagnostic et celles de soins
entraine une faible rétention dans le systéme de soin des personnes, déja rares, allant
jusgu’au bout de la procédure diagnostique. Dans le cas précis de I’hépatite C, la faible
disponibilité des traitements dans ces pays a aussi freiné les recommandations de
dépistage par les autorités de santé, aucune solution thérapeutique ne pouvant étre
proposée a I’issue du diagnostic.

Par ailleurs, le manque de personnel de sante, en particulier dans les zones excentrées,
est un frein systémique & I’accés aux soins dans les PED-PMA [8]. A fortiori, les
spécialistes a méme de prendre en charge les hépatites virales (hépatologues et
infectiologues) sont peu nombreux et concentrés eux aussi dans les centres de référence
des grandes villes. Afin de pallier ce manque, de nombreux circuits alternatifs de prise
en charge des patients, reposant sur les médecins généralistes et les travailleurs sociaux,
ont été créés dans le but de décentraliser leur prise en charge [9]. Cependant, I’hépatite
C ayant été une maladie négligée jusqu’a l’arrivée des AAD, peu de PED-PMA



disposent a ce jour de programme de prise en charge et de prévention de I’hépatite C
permettant d’organiser ce genre de systeme [10]. Les connaissances de I’hépatite C chez
les populations de ces pays et les professionnels de santé restent parcellaires [11],
freinant le recours au diagnostic du VHC ou sa prescription. Enfin, I’absence de fonds,
nationaux ou internationaux comme il peut en exister pour le VIH ou la tuberculose,
restreint la mise en place de tels programmes ou de subvention des soins, laissant le
colt du diagnostic a la charge du patient.

2.3. Outils diagnostiques alternatifs actuellement disponibles : état des lieux et
limites

La réduction des colts des tests virologiques, en particulier celui confirmant la virémie,
ainsi que I’adoption de systémes permettant aux populations marginalisées ou
excentrées d’avoir acces au diagnostic, sont donc primordiaux pour étendre I’acces aux
soins de I’hépatite C. Plusieurs outils ont été développés dans ce but.

Dans le cas du VHC, le test virémique de référence repose sur la détection de son ARN.
Cependant, il a été démontré que la détection de I’ARN pouvait étre remplacée par celle
d’un autre marqueur de la réplication virale, I’antigene core du VHC [12], plus simple et
moins cher a detecter que I’ARN du VHC. Cependant, les seules plateformes permettant
sa detection disponibles actuellement ne peuvent étre utilisées que dans le cadre d’un
laboratoire de virologie, avec les mémes exigences que les techniques traditionnelles de
détection de I’ARN du VHC. Son utilisation permettrait donc a la fois la baisse du colt
de la procédure diagnostique et sa simplification mais ne réglerait pas le probléme de la
centralisation des capacités diagnostiques.

Le prélevement sur papier buvard, aussi appelé «dried blood spot» (DBS), a été
développé comme une alternative aux techniques de prélevement traditionnelles dont le
caractere invasif pouvait étre délétere chez certaines populations telles que les
nourrissons ou les usagers de drogue. Cette technique repose sur le dépét d’une goutte
de sang capillaire prélevé au bout du doigt sur un papier buvard spécifique qui est
ensuite séché. Contrairement aux échantillons sanguins classiques qui doivent étre
congelés pour étre transportés, les DBS peuvent étre conservés a température ambiante
pendant plusieurs mois. De récentes études ont montré que les performances
diagnostiques des techniques de détection des anticorps anti-VHC et de I’ARN VHC sur
DBS étaient similaires a celles sur échantillons traditionnels [13]. En revanche, bien que
les estimations varient en fonction des études, la détection de I’antigéne du core du
VHC sur DBS semble moins bonne que sur échantillons traditionnels [13] [14]. Couplée
a une baisse des prix des tests, I’utilisation de DBS pourrait permettre d’étendre I’acces
au diagnostic et de réduire le nombre de perdus de vue entre les deux étapes de la
procédure diagnostique.

Les tests rapides, dont I’un des exemples le plus connu est le test de grossesse vendu en
pharmacie, permettent d’effectuer une détection de marqueur virologique en contexte



délocalisé, que ce soit dans un centre de santé de proximité ou au chevet méme du
patient, d’ou leur dénomination anglaise de tests «point of care» (POC).
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a développé une liste de criteres que
devraient respecter les tests POC afin d’étre en adéquation avec les besoins du terrain.
Ces tests devraient étre peu colteux, précis, simples a utiliser et a interpréter, rapides,
stables dans des conditions extrémes, ne nécessiter aucun ou peu de matériel ancillaire
et étre culturellement acceptables. De tels tests existent depuis maintenant des années
pour la déetection des anticorps anti-VHC mais leur technologie n’a été que récemment
appliquée a la détection de I’ARN du VHC. A I’heure actuelle, le test GeneXpert est le
seul a étre disponible sur le marché. Ce test se présente sous la forme d’une cartouche
contenant I’échantillon de sang et étre insérée dans une plateforme qui effectue
I’analyse de maniere automatisée. Ce systeme fermé permet d’éviter la contamination
de I’échantillon et ne nécessite qu’un entrainement minimal des agents devant I’ utiliser.
L’autre avantage est que cette machine est déja utilisée dans certains PED-PMA dans le
cadre du diagnostic d’autres maladies, en particulier la tuberculose. Avec des
performances quasiment similaires a celles des techniques de laboratoire [15], un temps
de réponse de 30 minutes et sa facilité d’utilisation, le test GeneXpert respecte la
majeure partie des critéres de cette liste. Cependant, son besoin d’un apport continu en
électricité et sa taille avoisinant celle d’un four micro-onde restreignent sa mise en
ceuvre aux centres de référence ou de proximité, encore trop centralisés pour atteindre
les populations excentrées.

Ces outils représentent un premier pas vers la simplification ainsi que la décentralisation
du diagnostic dans les PED-PMA. Cependant, les limites découlant de leurs propriétés
intrinséques rendent nécessaire le développement d’innovations plus poussées afin
d’atteindre pleinement cet objectif.

3. Quelles innovations diagnostiques ?
3.1. « Laboratoire sur puce » : solutions en cours de développement

La détection de matériel genétique, pierre angulaire de la majorité des procédures
diagnostiques de maladies infectieuses, repose sur un ensemble complexe d’étapes. Le
matériel génétique est d’abord isolé du reste des composants de la matrice qui a été
recueillie (sang, salive, mucus) afin de retirer toute source possible de contamination qui
pourrait fausser la détection. Ensuite, le matériel génétique étant présent en infime
quantité dans ce genre d’échantillon, le marqueur ciblé par le test doit étre amplifié.
Cette technique requiert d’exposer I’échantillon a des températures variables selon un
rythme précis et necessite donc un équipement d’émission et de régulation de chaleur
complexe. Enfin, le marqueur amplifié est détecté, le plus souvent via la mesure d’un
signal émis par une molécule-traceur dont I’affinité naturelle avec le marqueur cible
aura permis de les lier au cours du processus. Ce signal doit alors étre transmis sous une
forme interprétable par I’agent effectuant le test via une interface. Intégrer toutes ces



étapes dans un seul dispositif miniature, automatisé, a bas codt et répondant aux critéres
d’efficacité de I’OMS représente un vrai défi technique.

La course a la miniaturisation que connait I’industrie depuis plusieurs décennies a
conduit au développement d’innovations permettant la réplication d’une grande variété
de techniques industrielles ou de laboratoire a I’échelle micro voire nanoscopique.
Gréce a la collaboration de divers champs de recherche, allant de la biologie, la chimie
au développement de logiciel ou la science des matériaux, cette tendance a permis
I’émergence du concept de « laboratoire sur puce » (laboratory on a chip) visant a
réunir en un seul dispositif miniature plusieurs processus de laboratoire [16].

L’un des piliers de ce développement est la science des microfluides qui permet de
manipuler de tres faibles volumes de liquides grace aux propriétés physiques de micro-
conduits. Développée pour le domaine de I’électronique avec la création de puces en
polymeres, cette technologie a pu étre transposée a la mise au point de laboratoires sur
puce a visée diagnostique. Ainsi, des dispositifs miniatures pré-chargés en réactifs ne
nécessitant que I’injection d’un échantillon liquide pour déclencher une suite
d’opérations (séparation, mélange, vortex, etc.) selon une séquence prédéfinie par la
forme méme du dispositif ont pu étre créés. La plupart de ces dispositifs nécessitent
encore I’ajout externe d’une pompe permettant d’injecter I’échantillon, ce qui les rend
moins simples d’utilisation, mais des solutions sont en cours de developpement afin
d’automatiser complétement leur fonctionnement et de rendre leur utilisation accessible
a tous. Le développement des imprimantes 3D a rendu possible I’insertion de cette
technologie dans des supports bon marché, compatibles avec les réactifs utilisés lors des
analyses biologiques et pouvant résister aux contextes difficiles d’utilisation des tests
POC (papier, thermoplastiques) [17] [18].

Pour le processus de détection méme, des techniques d’amplification isothermes ont été
développées afin de réduire au minimum les besoins en équipement externe de
production et de contrdle de chaleur. Développés au départ par des biologistes et des
chimistes pour simplifier les appareils de laboratoire, ces techniques trouvent
maintenant leur place dans le développement de tests POC. Cependant, ces techniques
étant brevetées, le colt des licences d’exploitation pourrait empécher le développement
de dispositifs a un prix abordable pour les PED-PMA. D’autres systémes de détection
ne reposant pas sur I’amplification du matériel génétiqgue sont en cours de
développement et ont montré un potentiel intéressant pour leur intégration dans des
laboratoires sur puce [19] [20].

Dans le but de pouvoir étre utilisé par des personnes avec un minimum d’entrainement,
le résultat des tests POC doit étre facilement interprétable. Les tests qualitatifs, c’est-a-
dire avec un résultat binaire, peuvent ne donner qu’une réponse colorimétrique, a
I’instar des tests de grossesse. Les tests quantitatifs posent un probléme plus complexe
et requiérent souvent le recours a une technologie avancée permettant la traduction du
signal émis par le test en une réponse chiffrée. Au vue de la croissance qu’a connue le
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marché de la téléphonie mobile dans les PED-PMA, de nombreux laboratoires de
recherche ont cherché a inclure leur utilisation dans le processus de délocalisation du
diagnostic, a travers des procédures plus ou moins complexes [21] [22]. L’une des
solutions les plus simples proposées consiste en la mise au point d’un test
colorimétrique dont le résultat serait pris en photo par I’agent de santé puis envoyé a un
technicien se trouvant dans un laboratoire central possédant des logiciels d’analyse
d’image capables de déduire de la photo un résultat quantitatif. Sur le méme principe,
I’utilisation d’un logiciel d’analyse stocké sur le réseau internet, paramétré pour un
fonctionnement automatisé et distant, a montré de bons résultats [23]. Enfin, le portable
en lui-méme pourrait servir de logiciel d’analyse, soit en I’équipant d’un logiciel
compatible avec ce type d’appareil soit en servant de base pour un appareil annexe
miniaturisé d’analyse.

Au-dela du développement d’outils miniaturises, certains groupes de recherche ont aussi
pour but de limiter le colt de fabrication de tels dispositifs. Ainsi, Pardee et son équipe
ont développé un test colorimétrique de détection de I’ARN du Zika sur papier pour un
colt de développement de 20$ par prototype et un codt final par test oscillant entre 0,1
et 1$ [24]. Cependant, la sensibilité de ce test est encore trop faible pour qu’il soit
utilisé sans effectuer une étape d’amplification au préalable et nécessite donc de plus
amples developpements pour étre opérationnel dans un contexte délocalise. D’autres se
sont appuyés sur des objets du quotidien afin de développer des dispositifs simples
d’utilisation et a bas codt, tels qu’un batteur a ceuf [25], une essoreuse a salade [26] ou
une toupie d’enfant [27]. La plupart des innovations citées plus haut ont été développées
afin de résoudre un probléme donné dans une situation donnée. Certains groupes de
recherche ont avancé I’hypothése que la mise au point de laboratoires sur puces
reprogrammables pourrait étre une solution afin de réduire les codts et la durée de la
phase de développement. Une équipe a ainsi construit une structure de laboratoire sur
puce sur une base de boite a musique [28]. Un systéme de carte perforée permet de
déclencher selon les besoins I’ouverture des valves ou d’actionner les pompes de la
puce pré-chargée en réactifs. Le systéeme de manivelle et de picots de la boite a musique
permet de lire la carte sans apport électrique. La carte ainsi que la puce sont faites de
matériaux peu colteux (moins de 5$), peuvent étre modifiées en fonction des besoins de
I’utilisateur, permettant ainsi une grande variété de combinaisons d’action, et peuvent
étre réutilisees une fois lavees.

3.2. Innovations frugales ou théoriser le « systéme D »

La lutte contre I’Hépatite C en Afrique, de son diagnostic a son traitement, doit faire
face a deux contraintes majeures. Une premiere liée au contexte particulier dans lequel
elle se développe, a savoir le contexte économique et social des PED-PMA africains.
Une seconde liée a la complexité méme des différentes étapes de mise ceuvre de la prise
en charge des personnes atteintes de I’hépatite C (cf. section 1). Bien que ces deux
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contraintes ne sont pas en soi spécifiques a I’hépatite C et concernent plus généralement
I’ensemble des maladies infectieuses en Afrique, I’hépatite C par son ampleur et sa
nouveaute apparait comme un exemple significatif de ce contexte particulier. Dans ces
conditions, les industriels pharmaceutiques, les professionnels et les acteurs
institutionnels de santé ont donc été amenés a développer de nouveaux dispositifs
tentant de répondre a ces contraintes concernant notamment la premiére étape de la
prise en charge de I’hépatite C : le diagnostic (cf. section 2.1). Pour saisir la portée et
I’originalité de ces différents dispositifs de diagnostic de I’hépatite C, il est nécessaire
de dépasser les schémas traditionnels d’analyse et de s’intéresser aux développements
récents en particulier en matiére d’économie de I’innovation.

En effet, I’analyse des questions de santé au Sud est traditionnellement menée dans une
perspective macroéconomique soit en termes de relation Nord-Sud (transferts, nouveaux
marchés) soit a travers I’analyse des complexes pharmaco-industriels nationaux (modele
productif, systéme national d’innovation). En matiére d’innovation, les problématiques
sont principalement posées dans une perspective de propriété intellectuelle (droits,
brevets). Le contexte particulier et la nature méme des nouveaux dispositifs de
diagnostic obligent les chercheurs a renverser leur perspective d’analyse en passant d’un
point de vue macroéconomique a un point de vue microéconomique centré directement
sur le producteur de soins se trouvant au plus proche du terrain. Il ne s’agit plus de
caractériser un modele productif ou un régime d’innovation national existant ou
souhaitable mais de rendre compte de la maniére dont les différents acteurs, ici en santé,
dépassent les contraintes qui s’imposent a eux en recombinant les ressources a leur
disposition afin de répondre aux besoins de santé d’une population [29].

Dans leur revue de la littérature consacrée aux conceptualisations récentes sur les
innovations en santé au Sud, Haudeville et Le Bas caractérisent 5 types d’innovations
actuellement identifiables au Sud [30] (Tableau n° 1).
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Tableau n°1. Différents concepts d’innovation : définition et impacts [30]
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Parmi ces différentes catégories, ils retiennent particulierement celle d’innovation
frugale car elle apparait comme la plus compléte dans la mesure ou elle englobe en
partie les autres conceptions de I’innovation évoquees. Le concept d’innovation frugale
a majoritairement fait I’objet de développement dans la littérature et les pays
anglophones, notamment en Inde. Il reste peu développé dans le cadre francophone
[31]. Plus généralement, il reste réservé aux pays du Sud méme si certaines analyses
tentent de I’appliquer aux pays du Nord comme la Grande-Bretagne [32], renversant
ainsi la relation Nord-Sud. L’innovation frugale peut étre définie comme la
recombinaison de savoirs existants a travers un dispositif (produit ou service)
caractérisé par sa simplicité, c’est-a-dire une faible intensité technologique et un faible
colt (financier, institutionnel) afin de répondre a un besoin non encore satisfait tout en
garantissant un haut degré de qualité pour son utilisateur.

Parce qu’il semble étre en mesure de répondre a de nombreuse contraintes économiques
et sociales actuelles, le concept d’innovation frugale offre donc un cadre conceptuel
séduisant tant pour les décideurs que pour les chercheurs pour saisir et promouvoir les
innovations en santé au Sud. Cependant, il ne faut pas faire de I’innovation frugale un
concept miracle car de nombreuses contraintes demeurent. En effet, pour qu’une
innovation soit en mesure de répondre potentiellement a un besoin de santé non
satisfait, encore faut-il qu’elle ait été diffuseée, c’est-a-dire sortie d’un cadre
expérimental ou de laboratoire. C'est la I'enjeu actuel des innovations frugales : réussir a
étre diffusées largement [33].

4. Du laboratoire au terrain, quels obstacles ?
4.1. De la conception...

Malgreé I’intérét que présentent les dispositifs de laboratoires sur puces pour dépasser les
limites actuelles des tests POC, peu de prototypes ont dépassé I’étape de la preuve de
concept et été produits puis adoptés sur le terrain.

Bien que les difficultés rencontrees lors de la conception de tests POC nécessitent de
faire appel a des champs de recherche tres variés qui ne sont pas forcément
naturellement connectés, des synergies avec le domaine biomédical se sont développées,
comme le montrent les exemples de la section 2.1. Cependant, le cloisonnement entre
champs de recherche reste fort. Sackmann et son équipe ont ainsi montré que les articles
portant sur les systémes microfluidiques étaient principalement publiés dans des
journaux d’ingénierie [34], rendant leur acces limité aux cliniciens et biologistes qui
font pourtant partie des principaux potentiels usagers de ces technologies. Afin de
garantir I’adoption future de ces dispositifs dans la pratique clinique, il parait nécessaire
de rendre plus accessible la connaissance de ce genre de dispositifs aux laboratoires et
cliniciens, voire méme de les inclure dans le processus de création. Par ailleurs, une
telle collaboration pourrait garantir I’adéquation entre les caractéristiques des prototypes
développés et les besoins du terrain, de nombreux prototypes étant encore trop centrés
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sur la résolution d’un probleme technique spécifique sans étre inclus dans une vision
globale du produit final a fournir. Ce décalage a aussi des répercussions sur les
possibilités d’industrialisation de ces dispositifs.

En effet, le colt des processus de fabrication choisis pour une production a petite
échelle en laboratoire, sans procédure de contréle de qualité ou de finition, peut s’avérer
bien plus élevé lors du passage a une production a grande échelle. Cependant, peu de
bourses de recherche fondamentale valorisent I’étude de ces aspects pratiques. Par
conséquent, peu de prototypes développés dans le cadre de la recherche académique
prennent en compte les exigences d’une production industrielle [35]. Une plus forte
collaboration entre les différents acteurs de la chaine de développement pourrait aussi
élargir les possibilités de financement de ce genre de recherche.

4.2. ... alaviabilité économique et au cadre réglementaire

Bien que les besoins en outils diagnostiques soient considérables dans les PED-PMA, le
marché des tests diagnostiques y est considéré comme a risque et attire peu
d’investisseurs. En effet, alors que le prix des tests POC doit rester bas, leur
développement requiert un investissement conséquent.

Dans de nombreux pays, les outils de diagnostic in vitro doivent passer par un processus
d’homologation avant de pouvoir étre commercialisés. Bien que ces procedures aient
pour but de garantir la sécurité des populations, elles sont souvent mal définies et
variables en fonction des pays. Dans la plupart des cas, il est demandé aux fabricants de
conduire un essai afin de prouver I’efficacité du test dans les futures conditions
d’utilisation. De tels essais demandent un investissement conséquent ainsi que d’avoir
acces aux structures locales. Le manque d’harmonisation entre les procédures des pays,
le colt et la répétition nécessaire de ces procédures conduisent les fabricants a limiter le
nombre de pays dans lesquels ils commercialisent leur produit, participant ainsi a
I’acces limité aux outils diagnostiques dans les PED-PMA.

Des initiatives ont été lancées a différentes échelles géographiques afin d’harmoniser
ces procédures, comme I’International Medical Device Regulators Forum et les regional
Harmonization Working Parties d’Afrique, Amérique Latine et Asie (36). Des
organismes semblables créés pour harmoniser les procédures d’homologation des
médicaments, comme le systeme harmonisé d'enregistrement des médicaments établi
par la Communauté de I'Afrique de I'Est (EAC) [37], ont montré des résultats
prometteurs.

4.3. Dépasser les contraintes : libre acces et coopération

L’acces aux outils diagnostiques repose sur la disponibilité d’outils adaptés mais aussi
sur le systeme économique et commercial qui régit leur distribution. Repenser ce
systeme afin d’en dépasser les limites pourrait aussi permettre d’élargir cet acces
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comme le suggerent notamment les le projet OPP-ERA (Open Polyvalent Platform Era)
et les stratégies reposant sur le libre acces (open source).

Le projet OPP-ERA, mis en place en 2013 dans quatre pays d’Afrique sub-saharienne
par un consortium d’organisations non gouvernementales (UNITAID, Solthis,
Sidaction) et d’institutions de recherche publiques (Agence National de recherche sur le
Sida et les hépatites virales, Expertise France), a pour objectif le développement de
plateformes polyvalentes ouvertes de diagnostic. Ce modeéle de plateforme s’oppose aux
systemes fermés proposés aujourd’hui par les fabricants qui ne peuvent fonctionner
qu’avec les réactifs provenant du fournisseur de la plateforme, créant une situation
d’exclusivité n’offrant aucune possibilité de négociations les prix aux laboratoires
d’analyse. Les plateformes polyvalentes ouvertes offrent une structure sur laquelle des
éléments provenant de différents fournisseurs peuvent étre combinés. L’objectif est de
permettre I’ouverture du marché a la concurrence afin de baisser les prix des tests. Les
performances de la plateforme développée dans le cadre du projet OPP-ERA, ainsi que
celles de tests génériques de quantification de I’ADN du VHB et de I’ARN du VIH
pouvant étre utilisées sur la plupart des plateformes d’analyse actuellement
commercialisées, ont recemment été validées [38].

Le développement d’outils en acces libre pourrait aussi avoir un réle a jouer dans le
changement de paradigme de la fabrication de tests diagnostiques. En effet, plusieurs
plateformes de partage de protocole d’analyses biologiques et chimiques ont été mises
en place pour faciliter I’acces a ces procédés ainsi que leur développement de maniére
collaborative [39]. Le développement de matériel informatique dont le fonctionnement
est ouvert et completement reprogrammable en fonction des besoins de I’utilisateur,
comme les modules Arduino ou Raspberry Pi, ont permis d’étendre ce principe au
partage de protocoles de creation d’outils. Ainsi, un thermocycleur - appareil permettant
le contrble des variations de température nécessaires a I’amplification du matériel
génétique - a bas co(t a pu étre développé et I’ensemble de ses plans mis en libre acces
[40].

L’utilisation de ces outils pourrait donc s’inscrire dans une démarche de fabrication
« maison » de tests diagnostiques, déja présente dans certains PED-PMA. En effet, en
raison des prix élevés des kits commerciaux, de nombreux laboratoires de ces pays
disposant du savoir-faire nécessaire développent leurs propres techniques d’analyse
« maison ». Ces protocoles moins chers s’adaptent aux outils et réactifs disponibles
dans ces pays. Les machines nécessaires a la fabrication de certains outils présentés
dans la section 2.1 sont maintenant accessibles au grand public, dans des formats
compacts et a moindre codt. Par exemple, des imprimantes 3D ou d’impression en
relief, comme celles requises pour I’impression de micro-fluides sur papier, a moins de
250 dollars sont maintenant disponibles.

La mise en place d’un tel systeme souléve bien sir un certain nombre de questions, déja
présentes pour la plupart dans I’étude des innovations dans le cadre des PED-PMA,
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telles que I’impact de la propriété intellectuelle sur I’acces de ces pays aux innovations
technologiques, la viabilité économique des systemes reposant sur des technologies en
libre acces ainsi que la nécessité de normes permettant de contréler la qualité des tests
diagnostiques distribués au vu des enjeux de santé et économiques en présence.

5. Conclusion

Une analyse de la littérature scientifique portant sur les innovations diagnostiques
montre le foisonnement dont ce champ fait preuve. Une grande variété de technologies
pourrait ainsi permettre le développement de tests diagnostiques rapides adaptés au
contexte des PED-PMA, la disponibilité de tels tests etant considérée comme la pierre
manquante pour garantir I’efficacité de la cascade de soins du VHC dans ces pays.
Cependant, un manque de coordination et de partage de savoirs entre, d’une part, les
différents secteurs impliqués dans la création de ces innovations et, d’autre part, ceux
pouvant favoriser et autoriser leur adoption sur le terrain empéche le passage a la
production de grande ampleur de ces innovations. Des pistes de réflexion et de
contournement de ces difficultés sont & I’étude mais I’isolement de telles initiatives
empéche leur mise en pratique. Le développement d’une approche croisée entre les
disciplines techniques et les sciences sociales permettrait donc de développer un cadre
de lecture plus précis de cette problématique et d’identifier des solutions permettant la
mise en ceuvre opérationnelle de ces outils.
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