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Structure générale
Ce livre, c’est trois livres qui peuvent être lus indépendamment, mais qui sont étroitement liés par un fil conducteur commun : la compromission et parfois la corruption active de quelques médecins universitaires, étrangers ou français, et l’immense crédulité des autres spécialistes.
— Livre I (chapitre 1) : la double face de l’industrie pharmaceutique avec son brillant passé, ses très noires et dangereuses dérives d’aujourd’hui, parfois aux limites de la criminalité organisée, mais aussi les grands espoirs qu’elle suscite pour demain.
— Livre II (chapitres 2 à 11) : illustration de ces dérives – les trois plus grands scandales de toute l’histoire des médicaments, au détriment de la vérité scientifique, de la santé des malades et des finances publiques – qui n’ont été possibles que grâce à la corruption de trop de médecins universitaires et de trop d’« experts ».
• Chapitres 2 à 10 : le cholestérol, les statines et les nouveaux serpents de mer qui nous arrivent (les anti-PCSK-9, Praluent et Repatha, cf. chapitre 10).
• Chapitre 11, en 2 parties, les nouveaux antiagrégants plaquettaires (NAAP) et les nouveaux anticoagulants (NACO).
— Livre III : la corruption en médecine, à l’étranger et en France.



Préface
Des médicaments inefficaces ou inutiles, parfois dangereux, et à des prix exorbitants apparaissent. Qui sont les coupables ? Ceux qui les commercialisent, ceux qui les vantent, ceux qui, pleins de crédulité, les prescrivent, ou ceux qui laissent faire ?
Les quatre, évidemment.
Ce livre, violent, noir et révolté est un livre de combat, parfois exaspéré, mais ce n’est pas un livre d’humeur, de circonstances ou de polémiques stériles, ni un réquisitoire aveugle, mais un livre scientifique, mené pas à pas, comme une instruction judiciaire, en additionnant tous les témoignages, en analysant une à une toutes les pièces publiées, comme on doit mener une enquête rigoureuse, parfois techniquement difficile à lire, mais fondée uniquement sur des faits, rien que des faits, tous les faits, même s’ils sont assaisonnés ici et là de commentaires parfois abrupts, acerbes et même assassins, pour en stimuler la lecture. Du bois, ce livre écarte la langue et ne conserve que le bâton et les épines.
Le livre n’est pas dirigé contre l’industrie pharmaceutique dans son ensemble, mais contre certaines de ses plus noires dérives, et il est plus encore dirigé contre une minorité de médecins universitaires français ou étrangers, parjures à leur serment, dévoyés et corrompus, et violant les lois et les statuts qui régissent la fonction publique et tout simplement la morale, au quadruple détriment de la vérité scientifique, des autres médecins et des agences de santé de l’État qu’ils trompent, des finances publiques qu’ils ruinent et des malades dont ils menacent la santé. Sans eux l’industrie pharmaceutique ne pourrait rien. Avec eux elle assure sa totale mainmise sur la santé. Il est temps d’y réagir.
Le livre est violent parce que les faits qu’il dénonce sont violents : 75 % de médicaments inefficaces ou efficaces mais inutilement prescrits, 30 000 morts dont la moitié évitables, 120 000 hospitalisations, des millions d’effets secondaires gênants ou pénibles, 15 milliards d’euros gaspillés chaque année, qui pourraient être mieux utilisés s’ils étaient consacrés à de véritables priorités de santé ou investis dans des recherches centrées sur les maladies résistant encore à tous les traitements, en France et dans le tiers-monde, et non à la conquête des plus vastes marchés possibles au seul bénéfice de l’industrie.
Il semblera d’autant plus violent qu’aucun universitaire, aucun journal, aucune institution et aucun livre n’ont jusqu’ici abordé ces questions en France, alors que depuis quinze ans au moins, 20 ouvrages anglo-saxons – qu’aucun éditeur français n’a publiés, qu’aucun Français n’a lus, et n’en a même jamais entendu parler, y compris parmi les irresponsables de la santé et malheureusement par la plupart des journalistes français. Tous ont révélé les graves dysfonctionnements et dérapages des firmes et des universitaires qui les servent, réveillé les opinions publiques américaines, anglaises et d’Europe du Nord, et sont ainsi peu à peu parvenus, après les centaines ou milliers de morts de la cérivastatine, du Vioxx, de l’Isoméride et de multiples psychotropes, à quelques améliorations. Parmi elles, le fonctionnement de la FDA, la grande agence de santé américaine, par le FDA Amendment Act, le choix des experts, la transparence de leurs liens avec l’industrie (Sunshine Act Amendments), etc. À l’inverse, inconscients des réalités dans ce domaine comme dans d’autres, les politiques français, nouveaux Trissotin, Mascarille, Cathos et Magdelon, dont on se demande à quel titre ils occupent le ministère de la Santé, font, les uns après les autres, comme leurs conseillers et leurs administrations, preuve d’une ignorance inquiétante de la médecine, des médicaments et de l’industrie, même si, après l’affaire du Mediator, quelques progrès mineurs commencent à se dessiner, par exemple l’accès encore trop limité et contrôlé à quelques banques de données de l’État, telles que le Système national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie (SNIIRAM) ; ou encore avec la loi Bertrand de décembre 2011, malheureusement presque vidée de son contenu par les décrets 2013 de Marisol Touraine, n’assurant plus qu’une opaque transparence sur les liens d’intérêt entre médecins et industrie pharmaceutique, de sorte que la réforme la plus importante concerne probablement le soutien et la protection juridique accordés désormais aux lanceurs d’alerte de bonne foi.
 
Ce livre, c’est trois livres qui peuvent être lus indépendamment, mais c’est le même livre en trois parties, parcouru par le même fil conducteur, le même poison, au cœur de chacun, la corruption, galopante depuis vingt ans, de quelques centaines de médecins universitaires dans le monde, 100 en France qui, quoi qu’ils croient, ou s’efforcent de croire, ou parviennent à croire, quoi qu’ils se racontent ou nous racontent, n’agissent objectivement plus qu’au service des grandes firmes pharmaceutiques qui les paient et non plus à celui des malades, des progrès de la médecine et des hôpitaux et universités publics qu’ils s’étaient engagés à servir exclusivement.
Conflits d’intérêts, dit-on encore, dans une langue de bois lénifiante qui refuse de voir la réalité telle qu’elle est.
C’est de pure corruption, passive, active ou même très active qu’il s’agit et, plus juridiquement, de « concussion », c’est-à-dire de « fonctionnaires de l’État qui, au mépris des lois et des textes qui régissent leur activité, perçoivent des entreprises privées de façon illicite des sommes qu’ils savent ne pas avoir le droit de percevoir ».
Trois livres donc.
Le premier décrit le cadre général, les dérives parfois criminelles de l’industrie pharmaceutique, véritable Janus à deux faces, qui d’une part poursuit encore parfois avec succès, et pour son image, des recherches qui seules permettent l’émergence de nouveaux médicaments efficaces, mais qui, de l’autre, est aujourd’hui entièrement dominée par ses actionnaires et de grands fonds d’investissement et est ainsi emportée par un capitalisme devenu purement financier et non plus entrepreneurial et innovant, ce qui lui a permis de devenir depuis le début des années 1990 la première ou deuxième industrie du monde, avec, selon les périodes, 2 000 à 3 000 milliards de dollars de capitalisation boursière, 600 à 800 milliards de chiffre d’affaires, 120 à 150 milliards de bénéfices, soit chaque année 20 % de mieux, et qui, infiltrée dans toutes les instances institutionnelles, nationales et internationales, médicales, administratives et politiques, est aujourd’hui, comme le dit le rapport officiel que lui a consacré l’ONU en 2006, « hors de tout contrôle ». Mais cette industrie des années 1990-2010 n’aurait rien pu, ne pourrait rien, sans ces médecins universitaires consultants, ces leaders d’opinion clé, ces key opinion leaders (KOL), qui seuls lui permettent de tromper et d’abuser la crédulité des autres médecins, des agences gouvernementales de santé, exceptionnellement lentes à réagir, autoparalysées et peu compétentes, et parfois sous l’influence cachée mais directe de l’industrie.
Le deuxième livre raconte trois des plus grandes de ces dérives de l’industrie et des médecins qui la servent, celles du cholestérol et des statines (chapitres 2 à 10), et celles des nouveaux anticoagulants (NACO) et antiagrégants plaquettaires (AAP) (chapitre 11), toutes trois exemplaires, emblématiques, paradigmatiques, héraldiques, et qui, malheureusement, valent pour bien d’autres molécules mais résument à elles seules tous les dérapages d’une industrie tout entière consacrée depuis vingt-cinq ans à ses bénéfices immédiats, une politique radicalement antinomique de celles de la recherche et de la découverte, par nature lentes, coûteuses et surtout aléatoires.
Avec ces 3 groupes de médicaments, les firmes se sont ouvert des marchés de 40 à 50 milliards de dollars par an et de 3 milliards d’euros en France, soit, à titre de comparaison, le tiers du revenu des médecins généralistes, le salaire brut de 60 000 infirmières, 6 à 7 fois le budget total de la recherche biologique et médicale française, 6 fois le déficit des hôpitaux publics et 3 à 4 fois l’aide médicale d’État (AME) gratuite pour les émigrés sans papiers, que quelques députés forcenés du style subtil, délicat, humaniste et raffiné de Christian Jacob, qui à chacune de ses interventions fait honneur à son parti et à notre Parlement, veulent supprimer parce qu’elle coûterait trop cher (0,4 % des dépenses de la CNAM).
J’aurais tout aussi bien pu m’attaquer aux nouveaux antidiabétiques, aux dizaines de psychotropes, à l’utilisation très excessive des antihypertenseurs ou des médicaments immunologiques utilisés en rhumatologie ou en neurologie, aux anti-ostéoporose ou à beaucoup d’anticancéreux et en premier à l’Avastin. Ça viendra.
J’ai préféré, pour le moment, centrer mes critiques sur la cardiologie pour ne pas dire la cardiogériatrie, parce qu’elle est aujourd’hui, de loin, au premier rang des dépenses de santé et des risques, avec plus de 5 milliards d’euros par an, soit 27 % de la totalité des dépenses de médicaments de ville.
Alors que le premier livre est une tentative de synthèse des plus grandes dérives de l’industrie pharmaceutique et de beaucoup d’études cliniques biaisées ou délibérément falsifiées, ce deuxième livre avance lentement, souvent difficilement, pas à pas, essai clinique par essai clinique, comme une série de nouvelles policières à épisodes multiples, comme un nouveau « voyage au bout de la nuit » en décrivant les falsifications de la plupart des études cardiologiques sur les statines complètement inefficaces, les AAP, ruineux, inutiles, sans supériorité sur l’aspirine, et les NACO, au moins aussi dangereux, plus ruineux encore et sans supériorité sur les anciens antivitamines K (AVK).
Seule cette démarche, lente, d’une étude à l’autre, permet de démontrer, pièces en main, toutes les fraudes, au-delà de toute discussion. Il s’agit là de réduire à néant les affirmations péremptoires de la quasi-totalité des cardiologues, qui, presque chaque jour depuis vingt ans, répètent sub cantu gallico et jusqu’au soir, dans tous les médias et musique en tête, dans la fièvre et l’exaltation de toute la communauté cardiologique, que le cholestérol encrasse les artères et qu’une myriade de preuves scientifiques, soi-disant robustes et impressionnantes, démontrent l’efficacité remarquable et spectaculaire des statines pour prévenir les accidents cardiovasculaires et les accidents vasculaires cérébraux, dont, pourtant, la fréquence n’a cessé de croître depuis vingt ans, et aussi celle des AAP et NACO 25 fois plus chers que l’aspirine et les AVK.
Il faut en finir avec ces « débats d’opinion ». Les faits sont là, incontournables, il suffit d’avoir le courage et la patience de s’en informer, les données chiffrées sont aveuglantes pour qui veut bien remonter aux sources. Mais après cela, il sera difficile de battre sa coulpe, après tant d’années d’errance, d’errements et d’erreurs, mais seuls résisteront à la démonstration ceux qui n’auront pas le courage de lire ou ceux qui sont payés pour.
Le troisième livre, en guise de conclusion et de synthèse, analyse les collaborations entre médecins et industrie pharmaceutique, et plus particulièrement les collusions et corruptions de certains d’entre eux aux États-Unis et plus généralement dans le monde occidental et en France, en comparant les contrats qui les lient aux firmes pharmaceutiques et leur production scientifique personnelle.
Parce que le deuxième livre est centré sur les thérapeutiques cardiovasculaires, l’analyse sera essentiellement centrée sur la cardiologie, aujourd’hui la plus pervertie, parce que l’industrie s’y est taillé le plus grand marché artificiel du monde, et si elle a pu le faire, c’est que la cardiologie a beaucoup changé. Cette discipline sans tumeurs, sans guère de pathologies virales, et presque débarrassée des endocardites bactériennes par les antibiotiques et des cardiopathies congénitales opérées dès les premières années de la vie, est presque devenue, les vraies hypertensions étant désormais contrôlées et si on en excepte quelques milliers d’infarctus du myocarde des sujets jeunes, une pure cardiogériatrie, avec un nombre immense, non de vrais malades de fibrillation auriculaire (FA) et d’insuffisances cardiaques, mais surtout de seniors sains qu’on persuade qu’ils pourraient bientôt l’être.
Pour se fabriquer ce marché immense et remplir les services et les cabinets de consultation, il fallait inquiéter et proposer en même temps de soi-disant traitements préventifs et inutiles dans plus de 90 % des cas, mais qui permettent en pratique de médicaliser toute cette population et, comme disent quelques-uns des plus grands critiques, américains ou anglais, de cette politique de « statiniser la planète entière ». Pour y parvenir, l’industrie a eu besoin de porte-voix universitaires. Et c’est ainsi qu’elle a fabriqué des leaders d’opinion clé, comme on dit aux États-Unis, des KOL. Et voilà pourquoi, crédules, les autres sont muets, comme aurait dit Molière.
Comme on le verra à la lecture, ce livre n’est pas un livre d’opinions. Il est fondé sur plus de 1 500 références scientifiques, certaines répertoriées à la fin du livre et pour beaucoup citées directement dans le texte, et qui regroupent toutes les données disponibles, en partie contradictoires. Ce livre est donc fondé sur des faits, rien que des faits et tous les faits ; bien loin de la fièvre obsidionale qui anime ou plutôt endort la quasi-totalité des cardiologues.
Ces trois livres voudraient aussi ne pas être seulement des réquisitoires. Je sais ce que nous devons tous à l’industrie pharmaceutique, à ses chercheurs, à beaucoup de ses cadres. Emportées par les lois du capitalisme d’aujourd’hui, les firmes n’avaient pas d’autre choix que suivre le mouvement ou disparaître.
La plupart de ceux qui y travaillent ignorent, et donc rejettent, ce que raconte ce livre, parce qu’ils ne savent eux-mêmes à peu près rien de tout cela et sont, pour beaucoup, d’une complète bonne foi et certains de travailler au service des malades. C’est donc aussi pour eux que ce livre a été écrit. Ils ne sont pas lucides parce qu’ils ne sont pas informés, tant est grand ici, comme toutes les grandes entreprises, le cloisonnement entre les différents départements. Les chercheurs cherchent, s’enthousiasment pour les molécules qu’ils vont découvrir dans les laboratoires publics ou, parfois, inventer eux-mêmes. Ils transmettent leur enthousiasme à ceux qui vont assurer le développement préclinique puis réaliser les premiers essais chez l’homme et finalement les grands essais. Et de plus en plus au cours des années toute l’entreprise va se mobiliser, y compris le service marketing, rapidement convaincu de l’intérêt commercial de chaque nouvelle molécule, qu’ils font tout pour lancer dans tous les médias et qui va ipso facto devenir l’enfant chéri de tous les services de la firme, à tous les étages, de sorte qu’au sommet de la pyramide les plus hauts dirigeants eux-mêmes, qui pensent avant tout à la stratégie de vente et aux bénéfices exigés par leurs actionnaires, se persuadent eux aussi de son excellence et s’en font les ardents défenseurs. Certes, ce sont d’abord des industriels, des commerçants, des entrepreneurs, mais il n’y a aucun cynisme dans leur esprit, ils croient à la valeur de leur produit et supportent mal les critiques qui leur sont faites, recrutant alors pour les défendre ceux des médecins universitaires qui veulent bien s’en charger.
Un des plus grands dirigeants de l’industrie française a écrit des lignes très sincères sur tout cela, dans un livre publié également au cherche midi éditeur. C’est le livre d’un homme de réflexion et de culture et qui m’a touché parce qu’il a su s’interroger et douter, allant parfois la nuit jusqu’à se demander s’il avait perdu la foi. Des hommes comme lui montrent que tout pourrait, et donc devrait, être fait pour se comprendre et s’entendre, pour aider, y compris financièrement, l’industrie à se recentrer en investissant, au côté des firmes réellement engagées dans la recherche, les économies qui pourraient être faites en radiant du marché ou du remboursement un grand nombre de molécules inutiles ou mal utilisées, venant de firmes qui n’en font pas. Il faudra faire la part du feu.
Reste qu’au-dessus de tout cela il y a la vérité scientifique, la sécurité des patients et la préservation des finances publiques, c’est-à-dire celles de tous les Français.
Entre ces deux faces blanche et noire de l’industrie la balance est difficile à établir, mais la face noire doit être aussi connue que l’autre, et elle est très loin de l’être, et là est l’une des raisons de ce livre : les Français doivent être informés.
Malheureusement, autant le dire d’emblée, ce livre est aussi un livre souvent difficile, contraint d’utiliser un langage et des concepts qu’ignorent le plus souvent les profanes. Mais c’est d’abord pour les médecins, les pharmaciens, les personnels d’administration de santé qu’il a été écrit, et même pour les quelques médecins spécialistes cardiologues et diabétologues qui commenceraient enfin, comme aujourd’hui en Grande-Bretagne, à se poser quelques questions.
Mais c’est surtout pour les médecins généralistes, bombardés d’informations fausses et sevrés d’informations exactes, qu’il a été écrit, parce qu’ils sont pour moi, non seulement au cœur de la médecine, mais LE cœur de la médecine. Je voudrais sur quelques points, si je le peux, tenter de répondre aux questions que beaucoup d’entre eux se posent :
— parce qu’ils savent qu’ils ne savent pas tout, contrairement à trop de spécialistes ;
— parce qu’ils savent que la médecine est d’abord une science humaine et sociale et pas une science dure. Les sciences dures ne sont encore en médecine que des sciences annexes ;
— parce qu’ils savent que s’il n’y a de science que du général, il n’y a de médecine que du particulier ;
— parce qu’ils savent que tout malade est pluriel, donc unique ;
— parce qu’ils soignent des malades et non des maladies, des malades à nul autre pareil dans leur diversité et leur complexité psychologique, affective, émotionnelle, familiale, ethnique, culturelle, professionnelle, sociologique et multipathologique et qui sont très loin des malades de synthèse que décrivent les livres et qu’enseignent les facultés et que prétendrait résumer le futur dossier médical qui nous menace, accumulant erreurs et renseignements inutiles mais ne disant rien de la femme ou de l’homme qui souffre, réduits à ne plus être qu’une cascade de données chiffrées, exactes ou non, et rarement pertinentes ;
— parce qu’ils savent qu’ils soignent beaucoup de patients également suivis par plusieurs spécialistes, parfois quatre ou cinq, et qu’ils assurent seuls la cohérence des traitements prescrits à des patients qu’ils sont seuls à connaître dans toutes leurs particularités pathologiques ou non ;
— parce qu’ils veulent cette « médecine sobre », défendue depuis tant d’années par le doyen Guiraud-Chaumeil, qui s’inquiète de cette médecine de plus en plus envahie par des examens inutiles qui ne sont le plus souvent ni indiqués, ni spécifiques, ni sensibles et moins encore « décisionnels » et qui ne conduisent qu’à des cascades de gestes interventionnels et parfois chirurgicaux inutiles ;
— pour des médecins qui se révoltent contre le déluge de connectique qui tend à mettre en place, sous la tutelle des agences et du ministère, une médecine sans médecins et une chirurgie robotisée sans chirurgiens ;
— pour des médecins de plus en plus dépossédés de leurs responsabilités et de leur liberté, encadrés par des « recommandations » dont les unes enfoncent les portes ouvertes et les autres n’ont que des fondements scientifiques fragiles et pas toujours désintéressés ;
— pour des médecins pressés par des exigences incessantes de malades désinformés et intoxiqués par une presse irresponsable prête à s’enthousiasmer, par ignorance et pour vendre, et qui, presque chaque semaine, inquiète inutilement, ou à l’inverse annonce des révolutions thérapeutiques dans un verre d’eau (ce mois-ci, c’est le congrès d’oncologie américain, où la presse a cru comprendre que le cancer en général, c’était fini, qu’on allait « déverrouiller » le système immunitaire, et que le cancer du poumon, le plus meurtrier, allait être vaincu par des molécules qui jusqu’ici n’ont été essayées, avec un succès limité, que sur huit ou dix patients). Peu de journalistes médicaux, y compris ceux qui sont eux-mêmes médecins, ont la qualité d’un Jean-Daniel Flaysakier, de France 2, ou de Chloé Hecketsweiler et Sandrine Cabut au Monde, et de quelques autres à l’Express ou au Point, qui savent expliquer, rassurer et rester dans les limites de la raison ;
— pour des médecins qui n’ont reçu, comme les étudiants d’aujourd’hui, qu’une formation cadenassée, enfermée, en vase clos, une contre-formation, livresque, mémorielle et purement hospitalière, sans rapport avec leur exercice futur, en application de programmes figés depuis quarante ans, sans qu’aucune faculté, aucun doyen, ne puisse y changer quoi que ce soit, une formation d’où la clinique a disparu, qui n’ouvre pas les yeux sur la sociologie, la psychologie, la médecine du travail, la nutrition, l’environnement et le sport, c’est-à-dire très loin de la vie quotidienne des citoyens, une formation qui, enfin, réduit la thérapeutique à trente heures de cours en six ans et où les mots mêmes d’industrie pharmaceutique ne sont pas prononcés une fois, et encore moins les mécanismes de son fonctionnement, et où l’apprentissage des médicaments se réduit à peu près aux notices (résumés des caractéristiques du produit – RCP) jointes aux conditionnements, sans que la iatrogénie et les interactions et encore moins les chemins passionnants de la découverte des médicaments soient jamais évoqués, de sorte que pas un étudiant ne sort en connaissant les fabuleuses histoires des découvertes de l’insuline, de la pénicilline, de l’aspirine, de la cortisone, des taxanes, de l’artémisinine, du Glivec, etc., alors même que ces histoires illustrent à la fois les formidables possibilités mais aussi toutes les dérives de l’industrie, et qu’à ce titre elles sont exemplaires ;
— pour des médecins à qui l’on n’a pas appris la lecture critique (mais pour l’enseigner il faudrait la connaître) et rien non plus des sources les moins falsifiées d’information, c’est-à-dire, en français, la revue Prescrire, que tous les étudiants devraient lire, et l’une ou l’autre des grandes revues de médecine anglo-saxonnes, car pas une des revues françaises n’est aujourd’hui fiable, et moins encore la presse de caniveau du Quotidien du médecin et consorts, Panorama du médecin, Le Généraliste, etc. (heureusement, Impact Médecine a sombré corps et biens après avoir fabriqué des articles faux signés de journalistes qui n’existaient pas et qui n’étaient autres que les services marketing des laboratoires Servier). Cette démarche suppose évidemment de faire comprendre aux étudiants qu’ils doivent apprendre au minimum un anglais de base assez simple, car l’anglais n’est pas une langue, c’est aujourd’hui un outil universel, au même titre que les mathématiques.
 
Ce livre est écrit pour des médecins généralistes qui sont, et les Français ne le savent pas, de loin les plus mal rémunérés du monde occidental, 3 fois moins qu’aux États-Unis, 30 à 50 % de moins qu’en Angleterre, en Allemagne ou en Europe du Nord. Il n’est pas normal que les dépenses liées à l’activité des 60 000 généralistes ne représentent que 3 % des dépenses de santé, 5 % des dépenses remboursées, à peine le tiers des dépenses des médicaments qu’ils prescrivent, à peine le double de celles des ambulanciers, 4 ou 5 fois moins que celles des 60 000 médecins spécialistes libéraux, après dix à douze ans d’étude et avec en moyenne cinquante-six heures de travail par semaine, y compris parfois le week-end et la nuit. Je ne comprends même pas qu’ils l’acceptent sans révolte. Le problème n’est pas le tiers payant, le problème est le niveau de rémunération des médecins et eux-mêmes ne le disent qu’à peine.
À mon sens, tout le système de santé devrait être réorganisé autour des médecins généralistes. L’hospitalo-centrisme devrait être fini.
Enfin, ce livre voudrait aider les généralistes à prendre confiance en eux, car chaque fois qu’ils se sont réunis pour tenter de répondre à une question qu’ils se posaient, ils ont fait progresser l’exercice médical plus qu’aucune faculté ou aucun spécialiste ne l’ont jamais fait. La belle histoire de Formindep, celle de la revue Médecine, celle de beaucoup de leurs groupes de réflexion locaux, celle des actions menées par quelques-uns d’entre eux, telle sur les génériques celle du docteur Julien Blain, telle la thèse du docteur Frédérik Stambach sur les diabètes provoqués par les statines (voir chapitre 8) sont les preuves de la confiance que nous leur devons.
C’est à eux, avec leurs malades, d’écrire une grande part de la médecine. Il faut les y inciter et les aider à le faire et les réintroduire au centre du système de santé.
Ce livre, écrit surtout pour eux, tente de les y aider.
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                L’industrie pharmaceutique : mainmise sur la santé.
Falsifications des essais cliniques et des « recommandations1 ».

                
            	


            
Note

                        1. Recommandations faites aux médecins par les sociétés savantes et les agences de santé.

                    



            	
                	— MAINMISE DE L’INDUSTRIE SUR LA SANTÉ – LES CINQ DOIGTS DE LA MAIN : LE COMPLEXE MÉDICO-INDUSTRIEL

                	— COÛT DE LA RECHERCHE ET PRIX DES MÉDICAMENTS

                	— DÉCOUVERTE, DÉVELOPPEMENT ET ESSAIS CLINIQUES IDÉAUX ET RÉELS : SECRETS, BIAISÉS, BÂCLÉS. DU THÉÂTRE

                	— LES PSEUDO-ESSAIS DE PRÉ- ET POST-MARKETING NON RECENSÉS. LES VENTES HORS AMM

                	— LES DIX ÉTAPES DE LA FALSIFICATION DES ESSAIS CLINIQUES RCT ET DES RECOMMANDATIONS

                	— DES MÉTA-ANALYSES PLUS FALSIFIÉES ENCORE QUE LES RCT

                	— PROCÈS ET CONDAMNATIONS DES FIRMES

                	— SILENCE DE LA PRESSE – INERTIE DES POLITIQUES

                	— 20 RÉFÉRENCES AMÉRICAINES DONT LES TITRES PARLENT D’EUX-MÊMES

                

        	



Les faits rapportés dans ce chapitre en étonneront beaucoup, tant ils vont à l’encontre des idées reçues. Ils sembleront partiaux, sélectifs, impossibles à généraliser. Pourtant, tous les faits et toutes les données numériques présentés dans ce chapitre viennent d’articles des plus grands journaux référencés dans le texte, ou sont extraits des livres de M. Angell, J.P. Kassirer, J. Virapen, B. Goldacre (traduits ou en cours de traduction par l’auteur), R. Smith et P.C. Götzsche (traduit en français au Canada), tous cités en référence à la fin de ce livre. Ces ouvrages ont eu un tel impact aux États-Unis et en Angleterre qu’ils ont radicalement changé l’image de l’industrie pharmaceutique et complètement banalisé les données rapportées dans le chapitre qui va suivre, tandis que la France, plus hexagonale et fermée que jamais, est restée à l’écart de ces révélations et tombe de la lune lorsqu’elles lui sont présentées.

Ces six livres clés, vendus à des millions d’exemplaires et répercutés dans tous les médias anglo-saxons, sont eux-mêmes fondés sur plus de 2 000 articles scientifiques de référence et sur des dizaines d’enquêtes précises et validées au-delà de toute possibilité de contestation (P.C. Götzsche, 1 160 références, B. Goldacre, 600 références, etc.). Plus de 100 de ces références, concernant électivement l’industrie et les essais cliniques, ont été consultées à la source par l’auteur. À l’inverse, aucune publication scientifique anglo-saxonne n’a jamais contredit, ni même atténué la portée de ces centaines de références concordantes. Les faits rapportés ici sont donc au-delà de toute controverse et ne peuvent, sur aucun point, être contredits ou même seulement remis en cause. L’auteur met au défi tout contradicteur éventuel d’avancer un seul argument scientifique susceptible de réduire la portée des faits objectifs, mesurés et validés qu’il rapporte, si choquants que les professeurs d’université qui les décrivent en sont venus à parler de « crime organisé », de « mafia », d’« escroquerie » (bribery), et à qualifier ceux qui les commettent de « putains » (whores) académiques.

Ce qu’écrivent ainsi des personnalités de haut rang, internationalement reconnues, montre à quel point ce monde médico-pharmaceutique est devenu glauque, saumâtre, perverti par l’argent et bien loin de se préoccuper d’abord, comme il le devrait, de la santé de ses patients, en France et ailleurs, car rappelons-le :

— M. Angell et J.P. Kassirer sont professeurs à Harvard et Tufts, ex-éditeurs en chef démissionnaires du New England Journal of Medicine, membres de l’Académie des sciences et de l’Institute of Medicine des États-Unis ;

— R. Smith est ancien éditeur en chef démissionnaire du prestigieux British Medical Journal ;

— le Dr B. Goldacre est le responsable médical du Guardian britannique ;

— le Pr P.C. Götzsche (Göteborg) est cofondateur de la très respectée Cochrane Collaboration ;

— J. Virapen, décédé ce mois-ci, était l’ancien P.-D.G. de la société Lilly pour la Suède.

Me fondant sur leurs accablants témoignages et sur une expérience de médecine universitaire de quarante ans, je crois pouvoir affirmer que la réalité est plus noire encore que ce qu’ils en écrivaient entre 2012 et 2013, spécialement en ce qui concerne les « essais cliniques » dits « RCT », sponsorisés par l’industrie, qui sont tous secrets, délibérément falsifiés et non crédibles.

Lisez et vous comprendrez pourquoi et comment.


Mainmise de l’industrie sur la santé – Les cinq doigts de la main : le complexe médico-industriel

Le texte qui va suivre paraîtra sévère pour l’industrie pharmaceutique, mais j’ai dit que j’instruirais à charge et à décharge. Comme tout médecin, je sais ce qu’elle a apporté et pourrait apporter encore aux malades. Je ne suis pas, je ne veux pas, je ne pourrais pas être l’ennemi de cette grande industrie et encore moins de ceux qui y travaillent et qui souvent savent à peine qui prend les décisions, et sur quelles bases, tant les grandes entreprises sont cloisonnées, recherche, développement, marketing, contentieux, etc.
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Avec son habituelle « innocence », notre Académie de médecine décrit l’industrie pharmaceutique comme « la fille de la médecine ». Mais c’est aujourd’hui l’inverse qui est vrai : la médecine et la santé sont sous la coupe des grandes firmes pharmaceutiques industrielles. Le médicament, c’est d’abord une question industrielle, écrit l’un de ses très grands dirigeants.

La figure à cinq doigts illustre cette mainmise. Chaque doigt de cette main illustre une des cinq étapes de l’histoire de cette industrie, Janus à deux visages, à deux faces, tour à tour blanche et noire. Allégorie, parabole ou métaphore, ces cinq doigts disent tout, le pouce, l’index, le médius, l’annulaire, l’auriculaire, chacun symbolise une période.

— 1950-1985. Les Trente Glorieuses symbolisées par LE POUCE, dressé, impérial, vainqueur. Il illustre le passé prestigieux de ces années-là, celles des grandes découvertes de presque TOUS les grands médicaments, ceux qui ont changé nos vies et l’ont prolongée de quinze ans.

De 1934 à 1940, j’ai passé dans les tristes labours de l’Île-de-France six ans très sombres et solitaires dans un grand sana-prison, gardé et clos de murs, au milieu de 800 tuberculeux pauvres, qui mouraient comme des mouches (un corbillard à chevaux passait chaque matin sous ma fenêtre). Mon père le dirigeait après la disparition de ma mère, médecin et chercheuse, morte à 27 ans de tuberculose. Plus tard, en 1946, j’ai suivi jour par jour et vécu comme un éblouissement la révolution de la streptomycine (aujourd’hui oubliée !), qui était alors testée en France, à l’hôpital Laennec, dans le service de mon père. Chaque semaine, le miracle auquel personne n’avait cru au départ se confirmait. En un an, plus de méningites tuberculeuses et une mortalité effrayante de 50 000 décès par an réduite de 50 %. J’avais 14 ans et c’était pour moi l’image de la médecine.

Après 1950, étudiant et jeune médecin, j’ai vu surgir en quelques années des États-Unis ou d’Angleterre les antibiotiques, la cortisone, les anticoagulants, les premiers hypotenseurs, les bêtabloquants, les bêta-2 stimulants, les diurétiques, les antidiabétiques oraux, les hormones, les anti-inflammatoires, seuls les neuroleptiques venaient de France, et en 1989, l’AZT, le premier des anti-sida, 95 % des médicaments utiles aujourd’hui. Les chercheurs de l’industrie ramassaient alors les Nobel, G. Elion, G. Hitchings aux États-Unis, J. Black et J. Vane en Angleterre. De 1950 à 1975, la médecine volait de succès en succès avec une révolution tous les ans et la durée de vie passait de 60 à 75 ans. TOUTES les grandes thérapeutiques datent de ces années-là et les firmes y ont joué un rôle déterminant. Les médecins de ma génération étaient transportés, enthousiastes, voyaient la médecine comme une science en marche, la recherche comme un avenir radieux et un devoir. Les plus convaincus, comme moi, se ruaient alors en faculté des sciences ou au CEA, hésitant entre biologie, biochimie, physique et médecine, l’œil tourné vers les États-Unis. J’ai vécu intensément ces années fastes. J’ai admiré cette industrie-là, celle des années 1950-1990. Ça ne m’a pas aidé à prévoir la suite ! J’ai mis quinze ans à comprendre le bouleversement de la fin du siècle et à en identifier les raisons, quinze ans pour parvenir à cette métaphore des « cinq doigts de la main ». Je crois que dans sa simplicité, peut-être parfois son simplisme, elle peut aider les autres à comprendre eux aussi la double face de cette grande industrie.

— 1985. LE GRAND TOURNANT, trois événements indépendants, mais simultanés, dont les conséquences s’additionnent :

• les génériques ;

• la complexité croissante de la recherche ;

• l’émergence du nouveau capitalisme financier.

L’industrie va y perdre son visage et son éthique, mais y gagner beaucoup d’argent, devenir avec l’informatique la première du monde, avec 3 000 milliards de dollars de capitalisation, 800 milliards de chiffre d’affaires (CA), 150 milliards de bénéfices annuels. Puissance économique, elle devient ipso facto une puissance politique. Devant elle, les agences d’État, lentes, lourdes, peu compétentes et parfois vénales, ne vont pas peser lourd. L’industrie, comme le dit le rapport 2008 de l’ONU, infiltrée dans toutes les instances décisionnelles, médicales, administratives et politiques, est devenue « out of any control ».

Première raison du changement, les génériques. Les années passent, les brevets meurent, plus rien ne protège ces grandes molécules. 30 industriels avides s’emparent des 300 plus vendues, les copient et les vendent à bas prix, puisqu’ils n’ont eu à financer ni la recherche, ni le développement, ni les essais cliniques, ni le marketing. Ce sont, apparus dans les années 1990, les « GÉNÉRIQUEURS » de tous les pays, Teva en Israël, Ranbaxy aux Indes, Sandoz, filiale de Novartis, en Suisse, Mylan aux États-Unis, et tout petit, Biogaran-Servier en France. Toutes leurs grandes découvertes ne rapportaient plus rien aux grandes firmes.

Il leur fallait donc inventer encore et encore, comme avant, mais à la fin des années 1980, le ressort se brise, la source des nouvelles molécules se tarit, l’industrie ne découvre à peu près plus rien, alors que rien n’a pu être fait encore pour la moitié des cancers, l’athérome, les neurodégénérescences, le Parkinson, l’épilepsie, la sclérose en plaques (SEP), la sclérose latérale amyo-trophique (SLA) et tant de maladies virales, telles la grippe aviaire ou l’Ebola, qui nous menacent encore.

Deuxième raison du tarissement, la recherche patine, se heurte à un mur. Elle n’a plus seulement à comprendre comment fonctionne, ou fonctionne mal, un cœur, un rein, un poumon, mais elle doit changer d’échelle et elle se heurte à l’extraordinaire complexité de la vie cellulaire et moléculaire, celle du génome et de sa régulation, celle de 100 000 molécules organisées en Web cellulaire multi-réseaux. « Plus s’étend le cercle de lumière, plus s’étend la zone d’ombre qui l’entoure », disait H. Poincaré. La révolution des big data contradictoires ou erronées commence. La recherche moléculaire et génomique devient de plus en plus technologique, difficile, lente, incertaine, pleine de déconvenues qui découragent l’industrie. Elle ferme une partie de ses centres de recherche, parfois les plus prestigieux, tel l’Institut d’immunologie de Bâle, avec ses trois Nobel (ce qui me permettra de recruter deux de ses plus remarquables chercheurs à Necker, J.-Cl. Weill et H. von Boehmer, parti plus tard finir sa carrière à Harvard). Mais, comme il est rare de découvrir sans chercher, l’industrie n’identifie plus guère de médicaments.

Troisième raison, exactement à la même date, en 1990, avec Reagan et Thatcher, le Bayh-Dole Act permet aux universités américaines de commercer, de vendre leurs découvertes. Les universités y perdent une part de leur âme, recrutent des chercheurs moins théoriciens, moins « purs », plus orientés vers des recherches commercialisables. Seules Harvard, Princeton, Yale, Stanford, le MIT échappent à cette dérive. Le capitalisme entrepreneurial innovant devient de plus en plus financier. Les firmes passent sous la coupe des grands fonds d’investissement qui imposent aux managers qu’ils choisissent, et virent à l’occasion, l’obligation d’une rentabilité immédiate et maximale – 20 % par an – totalement ANTINOMIQUE avec la recherche lente, coûteuse, aléatoire et souvent décevante.

— 1990-2005. C’est l’heure du deuxième doigt, de l’INDEX. L’industrie pointe les grandes molécules génériquées et en synthétise de quasi-copies protégées par de nouveaux brevets et elle obtient des agences gouvernementales, où règnent l’incompétence et parfois la corruption, des prix équivalents ou supérieurs à ceux des molécules originales et bien supérieurs, 2 à 5 fois, à ceux des génériques. Vendues cher et présentées comme des molécules de deuxième, troisième, voire quatrième génération, soi-disant supérieures aux « vieilles » molécules originales, ces quasi-copies radicalement inutiles, les fameux ME TOO (moi aussi, je sais traiter telle ou telle maladie) envahissent les marchés et barrent la route aux génériques bien moins chers. Et c’est bien pour cela qu’elles ont été inventées.

Pour chaque molécule originale des années 1960-1985, apparaissent 1, 5, 10, 20 me too. Il y avait 5 antihypertenseurs, il y en a maintenant 130, 5 anti-inflammatoires, il y en a désormais 25, etc., pendant vingt ans, l’industrie vit de ses décalcomanies à répétition et chacune se copie elle-même et copie l’autre. Le Prozac voit apparaître derrière lui Deroxat, Zoloft, Seropram et Seroplex. Avec les statines, ce seront Zocor, Elisor, Tahor, Crestor, etc., et ça continue, le Plavix enfante l’Efient et le Brilique, le Xarelto, de 2008, enfante très vite l’Eliquis et l’edoxaban. Jeu sans fin. Aujourd’hui, 5 fois plus de me too que de molécules originales. Et vendues 5 fois le prix des génériques. 5 ou 10 milliards d’euros gaspillés.

Mais pour survivre, l’industrie n’avait pas le choix dans ce monde nouveau, dominé exclusivement, depuis que les dieux sont morts et les « Lumières » éteintes, par l’argent-roi qui efface toutes les valeurs éthiques.

— 1990-2010. Mais bientôt, les me too ne suffisent plus, tout a été copié ou imité, la recette s’épuise et avec le temps les me too eux-mêmes deviennent génériquables. Il faut trouver autre chose, et ce sera LE MÉDIUS dressé, insolent, qui nous nargue, car c’est alors, après 1990, la face la plus sombre de l’industrie, the dark side of the moon. N’inventant plus de médicaments, elle invente des maladies. Et donc des marchés. Elle fabrique des maladies fictives, tel Knock couchant tout son village, et invente des médicaments tout aussi fictifs pour ces maladies qui n’existent pas, des molécules virtuelles pour des maladies virtuelles, traitant rien avec rien, des molécules bidon pour des maladies bidon, dont le cholestérol (CHO) et les statines sont le plus remarquable exemple, avec un marché de 300 milliards en dix ans et 20 autres de ces nouvelles mongering diseases (de ces maladies de bateleurs, de colporteurs). Telle est la voie royale des blockbusters inutiles, lancés par les services de marketing, qui dominent aujourd’hui les firmes qui, de 1990 à 2010, ne cherchent plus guère et ne fabriquent même plus elles-mêmes, tous les médicaments venant, comme les génériques, d’Inde ou de Chine de telle sorte qu’elles ne sont plus que marketing, lobbying et procédures.

Le but de l’industrie semble ne plus être de guérir, ce serait scier les branches où elle a fait son nid, mais de fabriquer sinon des malades, du moins des gens qu’on persuade qu’ils le sont ou vont l’être. CHO, fibromyalgie, syndrome des jambes sans repos, fatigue chronique, dysfonctionnement sexuel féminin, éjaculation précoce, syndrome dysphorique menstruel, burnout, pré-dépression, phobie sociale, perte d’attention avec hyperactivité des jeunes, résurgence du Petit Nicolas ou des contes pour enfants du psychiatre allemand Heinrich Hoffmann (1850), traduits en France... par Cavanna, et de ses gamins vivants et pittoresques, Pierre l’ébouriffé, Pauline aux allumettes, Philippe l’agité et dix autres, l’image même des enfances normales, mais qui a conduit aujourd’hui à placer 15 % des jeunes Américains sous un ou plusieurs psychotropes (voir le livre de J. Virapen) et ça arrive en France avec bien d’autres. 510 maladies psychiatriques officialisées en 2013, là où on en comptait 30 il y a trente ans et qui remplissent les cabinets de consultation des psychiatres.

Même démarche avec l’extension à l’infini des limites des vraies maladies, qui ont permis de multiplier les marchés par 3 ou 4 avec l’invention de la pré-hypertension à 13 ou 14, du pré-diabète à 1,10 g/l, de l’ostéopénie ou pré-ostéoporose densitométrique, des pré- et mini-dépressions, et chef-d’œuvre du marketing, le « syndrome métabolique », ou comment fabriquer une maladie en additionnant 5 non-maladies, obésité, tension artérielle ≥ 13 et glycémie, lisez bien, supérieure à... 1 g/l... par exemple, 1,01 g/l ! et CHO supérieur à 2 g/l.

Total, 400 milliards par an dans le monde, 50 % du chiffre d’affaires des firmes. Il n’y aurait aucun inconvénient, disait Knock, à rayer le mot « bien-portant » de notre vocabulaire. Il n’y a que des malades qui s’ignorent. Déjà, comme le note Antoine Compagnon, Montaigne écrivait dès 1580 : « Les médecins rendent la santé malade pour qu’on ne puisse leur échapper et d’une santé parfaite tirent l’argument d’une maladie future1. » Nous sommes tous désormais des multi-malades ou menacés de le devenir et nous sommes tous soumis à un, deux, cinq, dix traitements destinés à guérir, soulager, ou surtout à prévenir ce qui ne nous arrivera en général jamais. Aussi fort que vendre du sable au Sahara ou des frigidaires au pôle Nord.

La France, avec ses 65 millions d’habitants, devient un pays de 500 millions de malades réels ou potentiels. Plus progresse la médecine, plus s’accroît le nombre des malades, plus la cardiologie prétend nous protéger, plus la mortalité cardiaque s’accroît, et l’industrie voit ses bénéfices s’accroître chaque année de 20 %, tous les ans depuis les années 1990, et ce n’est rien à côté de ce que préparent la connectique et les robots de la médecine sans médecins et de la chirurgie sans chirurgiens sur des malades virtualisés, normatés, des malades de synthèse, sans rapport avec la diversité et la complexité des malades réels.

Tant pis pour les 20 000 morts d’accidents thérapeutiques par an et nos 37 milliards de dépenses de médicaments. La moitié du budget de l’Éducation nationale et plus que celui de la Défense, 5 fois celui de la Justice, 200 fois ce que l’Europe entière consacre pour récupérer en mer les immigrants d’Afrique (260 millions), et la moitié de tout cela pour rien.

— 2000-2015. C’est alors que surgit la divine surprise que l’on n’espérait plus. Les biologies cellulaire et moléculaire, la génomique, se développent peu à peu, les biotechnologies progressent, font en une nuit ce qui demandait un an et permettent d’identifier les molécules ou les gènes responsables, non seulement des maladies rares, qui n’ouvrent aucun marché, mais de certains cancers, des maladies auto-immunes et virales. Quelques chercheurs audacieux créent de petites sociétés start-up pour les commercialiser. De 1992 à 1998, l’EPO, le Neupogen, l’Enbrel, le rituximab, le Glivec ouvrent de grands espoirs. La recherche « translationnelle » du laboratoire au lit du malade progresse tous les ans.

Le diamant à l’ANNULAIRE va symboliser ces nouveaux espoirs. En dix ans, 100 « biomédicaments », anticorps monoclonaux, molécules de synthèse complexes, molécules recombinantes de génie génétique, font irruption sur le marché.

La machine est repartie, l’industrie reprend confiance et reconcentre ses recherches sur quelques pôles autour des grandes universités, Boston, Duke, Université de Californie à San Francisco (UCSF), Université de Californie à Los Angeles (UCLA) et Université de Californie à San Diego (UCSD), Cambridge, Bâle et Zurich, rachetant les start-up qui ont réussi, Genentech, Genzyme, Regeneron, et voyant les rejoindre celles qui, dynamiques, créatives, audacieuses, ont toutes seules explosé, au point de se classer aujourd’hui dans les 10 ou 15 premières firmes, Amgen avec l’EPO ou Gilead avec le Truvada anti-VIH et le sofosbuvir (Sovaldi), l’Harvoni anti-VHC et déjà poursuivie par AbbVie, Bristol-Myers Squibb (BMS) et Merck Sharp and Dohme (MSD), 30 firmes à la poursuite de molécules originales, promesses d’avenir, qui enflamment l’imagination, sur une voie déjà, depuis 2000, jalonnée de grandes percées qu’on a vues, de l’EPO ou du Glivec. Après 2010, ce sont les nouveaux anti-mélanome et anti-myélome ou anticancers du poumon et du côlon, ou les antiviraux, anti-VIH et Sovaldi, 100 sur le marché, plus de 800 à l’étude, et la survie à cinq ans de la plupart des cancers qui, depuis dix ans, augmente relativement de 10 à 40 % selon les tumeurs et dépasse 50 % et parfois 80 % dans certaines, si elles sont prises tôt (sein, côlon, rein, prostate), même si elle reste obstinément très basse, 3 à 10 %, dans beaucoup d’autres (poumon, estomac, pancréas, ovaire, larynx) (The Lancet, 2015, 385 : 1207).

Dans toutes ces maladies malignes, virales, neurologiques, le succès est certain à terme, mais il ne faut ni rêver, ni vendre la peau de l’ours, les programmed cell death 1 (PD-1), les chimeric antigen receptor T
cells (CAR-T), l’immunothérapie des cancers, ce n’est pas pour demain matin. Ce sera l’affaire de dix, vingt ou trente ans, car aujourd’hui l’échec et le mensonge sont au bout de la route 95 fois sur 100 et chaque progrès nouveau ne fait qu’entrebâiller une petite porte, telle forme souvent rare de cancer, telle souche virale, etc., et n’allonge la survie que de zéro à dix-huit mois et en moyenne de trois mois seulement. Il faut garder la tête froide, ne pas tromper les malades et les familles par des discours triomphalistes. Si la survie des cancers s’est bien allongée, c’est pour l’instant plus grâce à une meilleure utilisation des chimiothérapies, qui restent encore presque toujours et de loin les traitements de première ligne, grâce aux progrès du dépistage, grâce à une meilleure prise en charge globale, mais pas encore très sensiblement grâce aux nouvelles biomolécules ciblées. Pour le moment, beaucoup d’illusions et de mensonges avec ces molécules, comme me l’a montré l’analyse de 100 essais cliniques 2013-2015.

Les grandes percées restent donc rares et chacune ne concerne que de petits créneaux, trop petits pour permettre les bénéfices exigés par les actionnaires, qui imposent alors des prix exorbitants, 100, 200, 500, 1 000 fois supérieurs aux prix de revient, jusqu’à 500 euros le comprimé et 45 000 euros le traitement en France et le double aux États-Unis pour le récent Sovaldi, contre le virus de l’hépatite C (38 molécules similaires à l’étude !). Et une trentaine d’autres anticancéreux ou antirhumatismaux déjà sur le marché, à 50 euros/jour, sans compter ceux à venir dans les cinq ans. Le prix de ces diamants sera le grand conflit des prochaines années. Il l’est d’ailleurs déjà, d’autant que 80 % de ces molécules sur le marché sont à la fois peu efficaces et source d’accidents rares, mais sévères. À côté des authentiques diamants, il y a et il y aura beaucoup de fausses pierres, appuyées sur des RCT (randomized controlled trials) falsifiés et quelques oncologues qui vendent leur âme au diable.

— HORS DU TEMPS, d’hier comme d’aujourd’hui, immobile, reste L’AURICULAIRE, pour se gratter l’oreille, illustrant notre industrie nationale, Servier, Fabre, Ipsen, Urgo, Tha, 100 autres, qui ne s’est à peu près jamais intéressée à la recherche (10 molécules originales de Servier, toutes dangereuses incapables de guérir). Elle s’est alors concentrée sur les médicaments qui peuvent soulager toux (50 antitussifs), constipation, diarrhée, maux de tête, etc., pas toujours d’une grande efficacité, mais en général sans risque et peu remboursés.

Le bas de la figure page 37 précise les prix quotidiens des cinq groupes de médicaments, leur coût total et surtout, à la dernière ligne, les économies réalisables, en passant de 36 à 21 milliards d’euros... 15 milliards.

Telle est la main puissante qui tour à tour nous guérit, nous soulage ou nous étrangle et nous ruine. Les autres firmes industrielles, automobile, électroménager, cosmétique, luxe, connectique, électronique embarquée, mentent tout autant, mais pour vendre jouent sur la séduction, les désirs ou les besoins, vrais ou faux, que suscitent leurs services marketing. L’industrie pharmaceutique, elle, joue sur des ressorts autrement puissants, sur la crainte et l’anxiété qu’elle fabrique par un marketing multimédia incessant et sur les espoirs de soulagement ou de guérison qu’elle annonce en parallèle. Tour à tour, elle inquiète et rassure. Elle vend parce qu’elle a su inquiéter d’abord.


Les firmes existent-elles encore ?

Au-dessus de la main, il y a le bras et là-haut, derrière les nuages, la tête. Les grandes firmes, Pfizer, Johnson, Merck, BMS, Lilly, Abbott, AbbVie, Sanofi, GlaxoSmithKline (GSK), AstraZeneca, Roche, Novartis, ne seraient-elles plus aujourd’hui qu’une apparence, des mains, des exécutantes ? Les maîtres du jeu ne seraient-ils pas les grands fonds financiers et les puissants groupes d’actionnaires qui les possèdent et qui imposent à leur guise fusions et acquisitions des firmes entre elles et qui possèdent aussi la plupart des autres industries, agroalimentaire, chimie, grande distribution, et n’investissent que là où cela leur assure 15 à 20 % de bénéfices annuels et indifféremment dans l’une ou l’autre de ces branches, fabriquant obésité et diabète avec l’agroalimentaire, pour ensuite les traiter avec la pharmacie, l’une nourrissant l’autre, bouclant la boucle ?

Ces grands fonds, et divers hedge funds, créent aussi des « réseaux d’initiés » (insiders networks) en recrutant jusqu’à 1 000 dollars l’heure ou 100 000 dollars par an des dizaines de médecins universitaires américains déjà sous contrat avec les firmes elles-mêmes, pour les espionner illégalement de l’intérieur et juger des chances de réussite de leurs projets, de façon à les stopper ou au contraire les accélérer, ou pour être les premiers informés des succès à venir et jouer en Bourse à coup sûr. Plusieurs de ces fonds ont ainsi encaissé de 50 à 230 millions de dollars en quelques jours, ce qui leur a valu de lourdes condamnations de la Security and Exchange Commission, commission gouvernementale américaine pour délits d’initiés, ainsi qu’à 30 de leurs médecins-experts insiders pour avoir trahi leurs universités pour les firmes et les firmes pour les hedge funds (Nature, 2013, 493 : 280).

BMS, Sanofi, Pfizer, Glaxo ou Merck ne sont peut-être plus que des apparences, tentant de s’acheter les unes les autres (il y a six mois, Pfizer a raté de peu AstraZeneca). Tout se passe désormais à l’étage au-dessus, au niveau des grands fonds sans visage, qui font et défont les industries à leur guise et imposant leurs politiques de conquête des marchés sans en rien se préoccuper de la santé. Mais, dit Biogaran-Servier, « votre santé nous est précieuse » et Takeda, la grande firme japonaise, « nous nous engageons avec passion pour la santé », ou pour Sanofi, « les besoins des malades sont notre priorité », etc. Rigolade. Amère.




Responsabilité écrasante de certains médecins universitaires

Cette triple politique, me too, fausses maladies, biomolécules trop peu actives, dangereuses et ruineuses, les firmes n’ont pu la mener qu’avec l’aide constante de médecins universitaires à leur solde de tous les pays du monde. L’industrie n’aurait RIEN pu sans eux. La responsabilité de quelques-uns d’entre eux dans l’explosion de cette fausse médecine est écrasante.

Eux seuls peuvent alarmer la population, faire croire à la fatalité de ces fausses maladies, cautionner l’efficacité de molécules de pacotille, jouer sur l’angoisse et l’espérance, assurer que ces médicaments sont sans risques et tromper les autres médecins trop crédules, les sociétés de spécialités médicales trop vénales, la presse médicale qui les accueille à bras ouverts, puisque les firmes la paient pour cela et finalement les malades, qui trop souvent ne demandent qu’à être trompés et qu’on leur raconte des contes de fées. Nous y consacrerons tout le chapitre 12.




300 millions de malades ?

Mais écoutez-les déjà, ces bateleurs, ces colporteurs, plus Knock que Knock, gonfler le nombre de malades et des maladies, c’est-à-dire des marchés, de chacune de leurs disciplines. Il y aurait en France, sans compter les millions de maladies aiguës, bactériennes ou virales, au moins 300 millions de malades atteints de maladies chroniques, sérieuses ou graves, 4 à 5 en moyenne par Français, et plus nombreux encore, des dizaines de millions menacés d’en être un jour frappés et qu’il faut donc traiter préventivement dix ans, vingt ans, trente ans, ouvrant ainsi les plus immenses marchés, ceux de la médecine préventive, adossés au principe de précaution.

Ainsi, 16 millions de déprimés, anxieux, agités, instables, 15 millions d’allergiques (hier encore, les pollens sont là, c’était... 30 millions), 10 millions d’hypertendus, 15 millions d’obèses, 15 millions d’arthritiques et d’arthrosiques, 10 millions de femmes menacées d’ostéopénie, 53 % de dysfonctionnement sexuel féminin et 34 % des hommes d’éjaculation précoce, 5, voire 10 millions de coronariens, 3 millions d’autres cardiaques, 2, 3, 4 millions de diabétiques, une pandémie galopante, répètent chaque jour les diabétologues enthousiastes, 5 millions d’asthmatiques, 4 millions de bronchitiques chroniques, 1 million de parkinsoniens et autant d’épileptiques, de schizophrènes, d’autistes, 1 et bientôt 3 millions d’Alzheimer, des millions de prostatiques, de malvoyants, de malentendants, des millions d’ulcéreux, de reflux, de colitiques, de vésiculaires et d’hépatiques, sans compter 6 millions de vrais cancéreux ou d’anciens cancéreux à surveiller, sans compter chez l’enfant, 3 millions de maladies rares (sur 15 millions de moins de 15 ans, 1 sur 5, qui peut y croire ?) remplissant les cabinets des spécialistes et chaque semaine, la Journée du cœur, celles de la femme, de la vision, de l’asthme, organisées par les fédérations de cardiologie, diabétologie, etc., toutes financées à 100 % par l’industrie, mais tendant aussi la sébile. Knock est écrasé. Voilà les marchés créés. Il n’y a plus qu’à y semer des molécules de pacotille et laisser germer les bénéfices.

Confirmation (The Lancet, 2015, repris par Nature, 2015, 522 : 133) selon les conventions de toute la presse américaine. En 2013, seulement 1/20 sujet n’a aucune maladie, un tiers en a plus de 5, 10 % plus de 8 ou 9, et la proportion d’années de vie en bonne santé perdues est passée de 20 à 32 % de 1990 à 2013.




Espoir : une renaissance de l’industrie

Mais l’industrie peut encore se recentrer, se rééquilibrer, se reprendre et il faut l’espérer et l’y aider. J’y crois. Elle seule peut assurer le progrès thérapeutique, que la recherche publique ne peut mener, car son objectif est celui de la connaissance pour la connaissance, mais n’est pas, ne doit pas être le développement des médicaments. L’État devrait cofinancer des recherches en commun avec les firmes, affecter une partie des milliards d’économies à réaliser par le déremboursement de centaines de médicaments inutiles à ces actions de recherche au côté de l’industrie, en tentant de la focaliser sur de vraies questions de santé et non sur la création de nouveaux marchés. Je crois à l’avenir de cette grande industrie, mais dans le monde réel où nous vivons, il faudra aussi faire la part du feu.






Coût de la recherche et prix des médicaments


Les coûts mensongers de la recherche des firmes

Depuis vingt ans, l’industrie prétend que les prix de plus en plus élevés des médicaments sont la conséquence directe de l’accroissement de ses coûts de recherche, où elle prétend investir 15 à 20 % de ses bénéfices, soit 30 milliards de dollars par an, chaque molécule nouvelle lui revenant à 800 millions, disait-elle en 2005, à 2,4 milliards aujourd’hui, en partie à cause des nombreuses molécules dont le développement doit être interrompu en cours de route, à cause de leur toxicité ou d’une très faible efficacité.

Depuis vingt-cinq ans, la grande presse reprend ce chiffre comme on perroquette, sans jamais le vérifier, un chiffre établi par l’institut Tufts de Boston, financé par l’industrie elle-même, à partir de documents fournis par l’industrie et ne concernant que 10 % des 200 molécules lancées chaque année. R. Nader, puis M. Angell et d’autres ont repris l’analyse entièrement truquée. Déjà, au premier coup d’œil, on s’aperçoit que 30 milliards pour 200 molécules annuelles, ça ne fait que 150 millions par molécule. Ensuite, l’industrie inclut dans ses coûts l’argent qu’elle aurait, dit-elle, gagné en plaçant ses bénéfices dans des fonds qui lui auraient rapporté et elle additionne ces bénéfices (hypothétiques et évalués par elle) comme un manque à gagner, dans ses budgets de recherche. Enfin, en s’appuyant sur les documents officiels du fisc américain, Nader et Angell parviennent à un coût réel moyen de 100 à 150 millions par molécule et non 2 milliards.




Les coûts réels de recherche et développement

La réalité est donc bien différente de ce que prétendent les firmes.

De tout temps, 90 % des grands médicaments ont d’ailleurs été découverts dans les centres de recherche publics (voir P.C. Götzsche et le Guide des 4 000 médicaments utiles, inutiles ou dangereux).

L’industrie ne consacre guère qu’1 % de son chiffre d’affaires (CA) à la recherche fondamentale de nouvelles molécules, soit 6 milliards, contre 60 milliards investis par les grands instituts publics et les fondations de recherche américains (30 milliards) et des autres grands pays (France : 1,5 milliard), soit 4 fois moins qu’elle ne le prétend. Encore ces financements sont-ils aussi consacrés à racheter aux laboratoires publics universitaires financés par les États les molécules qu’ils ont découvertes et brevetées ou les petites start-up qu’ils ont créées pour en commencer le développement et la valorisation.

À l’inverse, l’industrie assure seule le lent, difficile et aléatoire « DÉVELOPPEMENT », c’est-à-dire le passage de la découverte de laboratoire au lit du malade, from bench to bedside, quelquefois une véritable valley of the death et c’est à cela qu’elle consacre en effet 100 à 200 millions de dollars par molécule, mais en dix ans, et non les 800 millions à 2,4 milliards qu’elle prétend dépenser sans vergogne. Et comme chaque molécule ouvre, aux prix actuels, un marché mondial de 500 millions à 5 milliards par an, l’industrie engrange des bénéfices de 10 à 250 fois supérieurs à ses coûts de recherche-développement. Plus facile que de vendre des smartphones, des voitures ou des armes, qui, de plus, ne peuvent être vendus que s’ils fonctionnent. Pas comme les médicaments, les cosmétiques et les produits « bio ».

Ainsi, les investissements réels des firmes en fonction de leur chiffre d’affaires sont de 1 % pour la recherche fondamentale, 15 % pour la recherche-développement (R-D), 10 % pour la fabrication, en Chine ou aux Indes, et le façonnage sous-traité à 80 % à l’étranger, 50 % pour le marketing et le lobbying et 5 à 10 % pour les affaires de contentieux juridiques – les avocats coûtent plus cher que les chercheurs, mais rapportent beaucoup plus. Reste 20 % de bénéfices annuels pour les actionnaires, 20 % par an, soit 120 à 150 milliards pour les 15 big pharmas.

« Le médicament est AVANT TOUT une question industrielle », écrivait lucidement Chr. Lajoux, alors président du syndicat de l’industrie pharmaceutique (Les Entreprises du médicament – LEEM), et il avait raison, car c’est vrai qu’il l’est devenu. L’industrie pharmaceutique est désormais une industrie comme les autres, gouvernée par ses actionnaires, avec des objectifs commerciaux. La santé n’est pas son problème, mais un moteur de vente. Son objectif unique est de vendre toujours plus et toujours plus cher, à coup de lobbying, de marketing et de corruption. « L’entreprise médicale pharmaceutique menace la santé », disait déjà Ivan Illich il y a quarante ans (Némésis médicale), en décrivant déjà les négoces de l’hypertension et de la psychiatrie. Et toutes les industries font la même chose, assurer la croissance – ou l’emploi – et vendre ce dont nous n’avons aucun besoin, des voitures de 2 tonnes, pouvant atteindre 200 km/h, alors que partout la vitesse est limitée, et « connectées », chargées d’électronique embarquée et demain robotisées – admirez. Même démarche, mais au moins, contrairement à beaucoup de médicaments, elles marchent.




L’évolution du prix des médicaments (1970-2015)

Découverte, développement, évaluation clinique sur les malades (« essais » cliniques), autorisation de commercialiser, TOUT se passe à 90 % aux États-Unis, 5 % en Angleterre et en Suisse, 1 % en Allemagne et au Japon. La France qui n’a jamais rien découvert (sauf le Largactil et le Ticlid) ne compte pour rien et elle est totalement dépendante, plus encore qu’en informatique. Inexistante. Les prix sont donc fixés unilatéralement et librement, à leur guise, par les grandes firmes et imposés aux États-Unis, et par voie de conséquence identiquement, à 10 à 20 % près, à l’Union européenne. Nous n’avons pas la moindre liberté d’action, pas plus que les autres nations de l’Europe, et aucun moyen de contourner si ce n’est de dénoncer brutalement les brevets « protecteurs » des firmes et faire fabriquer les molécules par des génériqueurs qui ne demandaient que cela. C’est juridiquement possible, mais en pratique aucun pays occidental n’a osé le faire.

Alors, les prix s’envolent. Les prix des médicaments courants et anciens originaux restent très bas, mais leurs me too ont doublé, triplé, quadruplé, décuplé, passés de 0,2 à 1 ou 2 euros/jour, tels, depuis 2000, Zyprexa, Seroquel, Abilify, Lyrica en psychiatrie, gliptines et incrétines en diabétologie, Pradaxa, Xarelto, Efient parmi les NACO et les nouveaux bisphosphonates anti-ostéoporose, etc., à 2,5 à 6 euros/jour.

Jamais, ni la valeur thérapeutique, ni les coûts de recherche, développement et fabrication ne sont pris en compte, mais seulement ceux du marketing, des « forces de vente » et l’obligation de bénéfices de 20 % par an.



D’OÙ UNE SITUATION BURLESQUE, OÙ LES MEILLEURS MÉDICAMENTS SONT VENDUS À 0,20 € OU 0,50 € LE COMPRIMÉ ET LES MOLÉCULES RÉCENTES, DE MOINDRE EFFICACITÉ ET PLUS DANGEREUSES, À 1, 2 OU 7 € LE COMPRIMÉ, 5, 10 OU 20 FOIS PLUS CHER.





Et depuis dix ans, la situation explose avec les nouveaux « biomédicaments » et plus encore depuis deux ou trois ans, à 50 ou 100 euros/jour et 500 euros/jour pour les nouveaux anti-hépatite C, Sovaldi en tête, soit 5 napoléons d’or, 2 000 fois le prix de revient !

Tous sont vendus de 20 000 à 90 000 dollars par patient et par cure de quelques semaines ou mois ou par an.

Hallucinant colloque « pharmaceutique » (novembre 2014) réunissant dans la revue de l’industrie Pharmaceutiques le troisième directeur en quatre ans du Comité économique des produits de santé (CEPS), D. Giorgi, le nouveau président du syndicat des grandes firmes (le LEEM), P. Errard, et l’inévitable Cl. Le Pen, professeur d’économie (sans s !) de la santé à Dauphine, et surtout président de C. Le Pen Santé, du groupe financier Aremis qui réunit huit sociétés similaires dans six pays européens et aux États-Unis. L’image même de l’indépendance à l’égard des firmes, un malin, prudent, cauteleux, mesuré, rassurant, susurrant. Irremplaçable. Dauphine peut en être fière.

Et tous trois de se congratuler d’être parvenus à réduire le prix du Sovaldi de 90 000 à 41 000 euros la cure de douze semaines, soit 2 000 fois le prix de revient : « Depuis dix-quinze ans, le système de fixation des prix fonctionne bien », disent-ils (sic). On croit rêver. Une inquiétude pourtant : « Avec les nouvelles percées qui s’annoncent en virologie, en cancérologie, on ne pourra continuer à travailler dans une enveloppe fermée par l’ONDAM. » (Objectif national des dépenses d’assurance maladie, fixé chaque année par la loi, dite LPFSS : loi-programme de financement de la Sécurité sociale.) Notre système est à bout de souffle, disent-ils tous trois. Il faut prévoir au moins 2 milliards de plus.

Mais aucun n’envisage de réduire ou supprimer les remboursements de 80 % des médicaments inutiles et de réduire de 50 % le prix des génériques, 2 ou 3 fois plus chers en France qu’en Italie, en Allemagne ou en Angleterre.






Découverte, développement et essais cliniques idéaux et réels : secrets, biaisés, bâclés. Du théâtre.


Découverte et développement des médicaments

Les médicaments sont mis au point en quatre étapes.

La première est celle de la découverte, tantôt dans les laboratoires de recherche universitaires, et souvent par hasard, sans les avoir cherchées (sérendipité), tantôt dans les centres de recherche des firmes, par screening systématique à haut débit hyperrapide, de centaines de milliers de molécules animales, végétales ou bactériennes, souvent exotiques, ou encore en achetant leurs découvertes aux chercheurs et aux universités et en prenant des brevets d’exclusivité qui les protègent pour vingt ans.

La deuxième étape, celle du lent, difficile et aléatoire développement expérimental que seules les firmes savent assurer (essais précliniques de confirmation, de périmètre d’action et de toxicité cellulaire ou animale). De ces deux étapes complémentaires, on pourrait presque dire que la recherche publique découvre l’or ou les diamants bruts de la connaissance, mais que l’industrie, et elle seule, est l’orfèvre capable de les tailler et d’en faire les bijoux de la thérapeutique. Toutes deux sont nécessaires.

Vient ensuite la troisième étape, celle des essais cliniques humains, dits PILOTES, OUVERTS ou « OBSERVATIONNELS », d’abord de PHASE 1, sur des sujets normaux rétribués, puis de PHASE 2 sur quelques dizaines de malades, qui donnent des indications, mais ne sont pas encore des preuves, qui ne seront apportées qu’au cours de la quatrième étape, celle des grandes études cliniques, dites de PHASE 3.




Les essais cliniques idéaux, gold standards.

La seule méthode d’évaluation susceptible d’être fiable est fondée sur des essais cliniques DITS DE PHASE 3 ou RCT prospectifs, planifiés, comparatifs, randomisés, contrôlés, en double aveugle, répondant aux normes éthiques de la déclaration d’Helsinki sur l’information exacte et la protection des patients et autorisés par les comités d’éthique locaux, des essais dont le but et le protocole doivent être déclarés au préalable aux agences de santé, autorisés par elles et recensés dans leurs bases de données et dont le déroulement est suivi périodiquement avec TOUS les résultats.

Même dans les conditions les plus strictes, les plus exigeantes, les plus rigoureuses, les RCT n’ont qu’une valeur limitée, car ils sont toujours réalisés après sélection de malades « idéaux », pas trop âgés, sans maladie ni autres traitements associés qui pourraient interférer avec les résultats, donc dans des conditions trop éloignées de la vie réelle, et ils ne mesurent que l’effet moyen des médicaments sur ces malades idéaux de synthèse. Leur vraie valeur n’apparaîtra qu’après des années d’expérience, qui permettent seules de déterminer dans quelles conditions ils sont le plus – ou le moins – actifs ou dangereux, et informeront les médecins sur la manière de s’en servir, beaucoup plus importante que la seule valeur moyenne donnée par les RCT, même les plus rigoureux.

La majorité des RCT menés à terme durent de un mois à deux ans en médecine curative, de un à huit ans en médecine préventive et, avec les phases précliniques et les phases 1 et 2, représentent huit à douze ans de travail, réduisant à huit ou dix ans la protection commerciale par les brevets initiaux. Chaque mois perdu, ce sont des dizaines de millions qui s’envolent pour les firmes. Aller vite, c’est gagner beaucoup d’argent. Les comités d’éthique occidentaux et les agences de santé, Food and Drug Administration (FDA) et European Medicines Agency (EMA), font perdre des milliards à l’industrie en n’autorisant les essais cliniques qu’avec des mois de retard. Elle va donc faire les essais en Asie et en Amérique du Sud, plus souples, plus rapides, plus conciliants. Beaucoup trop.




Les RCT réels secrets. L’open access impossible.

À 200 ou 500 millions le RCT, l’industrie ne peut se tirer une balle dans le pied et se résoudre à des RCT négatifs qui lui coûteraient beaucoup trop cher. Il faut à tout prix tout faire pour éviter qu’ils ne soient stoppés après des années d’effort. Il faut qu’ils soient positifs au moins sur quelques points que puissent utiliser les services marketing.

L’industrie décide donc d’évaluer dans le secret, sans aucun contrôle, ses propres médicaments. Dès lors, AUCUN DE CES ESSAIS N’EST COMPLÈTEMENT CRÉDIBLE. Les essais cliniques sont du marketing déguisé, dit P.C. Götzsche. Tous sont biaisés ou même radicalement falsifiés, à TOUTES les étapes, aussi pleins de pièges et de fausses pistes que des romans policiers. À la lecture, c’est le duel de Sherlock Holmes et d’Arsène Lupin. Loin d’être ennuyeuse, elle peut être passionnante, émaillée de surprises, qu’il faut découvrir. Il n’y a pas d’essais cliniques sans pièges, parfois difficiles à repérer, car ils sont l’œuvre de vrais professionnels plus expérimentés que la plupart de leurs lecteurs. Même la Cochrane Collaboration ou Prescrire peuvent parfois s’y tromper.

Dès lors, les RCT ne rapportent que ce que veut bien en dire l’industrie, une situation décrite par J.P.A. Ioannidis, I. Chalmers, B. Goldacre et toute la littérature critique, comme « underreporting, misreporting, hidden data, missing data ».

RIEN NE SE PASSE DONC SELON LES RÈGLES et les sponsors get the answer they want (B. Goldacre). On ne sait ni ce que font les firmes, ni après coup ce qu’elles ont observé.

Pour tenter de corriger ces graves distorsions, l’EMA de Londres avait annoncé en 2004, en fanfare, la création d’un site recensant tous les RCT mondiaux (EudraCT), 30 000 y seraient inscrits (Nature, 2014, 515 : 477), mais selon le New England Journal of Medicine, une grande partie du site est inaccessible, même pour les autres agences, inaugurant, dit B. Goldacre, le principe de la « transparence secrète ».

La FDA a suivi en 2007 avec le FDA Amendment Act, voté à la suite de l’affaire Vioxx, avec le site ClinicalTrials.gov, imposant aux firmes d’y déclarer tous leurs essais : 179 000 y sont aujourd’hui inscrits, menés dans 167 pays, tous les pays, sauf le Vatican et la principauté de Monaco. Mais un grand nombre de firmes s’y refusent, malgré des amendes de 10 000 dollars/jour... dont elles se moquent éperdument car 3 ou 4 millions de dollars par an ne touchent guère des firmes dont le CA est 10 000 fois supérieur. Le processus est toujours le même : d’abord tout est permis, ensuite pleuvent les obligations de contrôle... non respectées, enfin les sanctions... toujours minuscules et sans effet.

Ainsi, les firmes, qui ont l’obligation théorique de rapporter tous les résultats de tous leurs essais, s’abritent derrière pas moins que le premier amendement de la Constitution des États-Unis et refusent l’OPEN ACCESS au nom de la propriété intellectuelle, de leur concurrence avec d’autres firmes et de la protection de l’anonymat des patients (un anonymat qui pourrait être assuré en quelques secondes sur ordinateur !). En réalité, SI ELLES N’AVAIENT RIEN À CACHER, LES FIRMES NE S’OPPOSERAIENT PAS À L’OPEN ACCESS.




Conséquences scientifiques du secret des essais

Un nombre immense de données expérimentales, négatives ou positives, sont ainsi perdues, retardant les recherches de tous les autres centres publics ou privés. Selon J.P.A. Ioannidis et I. Chalmers, non seulement 80 % des résultats ne sont pas reproductibles parce qu’ils sont erronés ou falsifiés (et même 47 sur 51 en cancérologie), mais l’underreporting
est aussi grave que les résultats falsifiés et un très grand obstacle aux progrès des connaissances, car, scientifiquement, les résultats négatifs peuvent être aussi importants que les résultats positifs et parfois plus. Il faut souvent bien des expériences pour asseoir une théorie, sans jamais en être sûr, mais il suffit d’UN résultat négatif pour la rejeter (comme l’a écrit Karl Popper, le plus grand philosophe des sciences du XXe siècle).

Ainsi, sur 900 molécules, les deux tiers des études négatives ne sont jamais publiées et même le tiers des études positives, car certains résultats positifs scientifiquement importants, mais sans impact commercial, sont enterrés ou jalousement mis à l’abri (selon H. Melander, 2002, sur 42 RCT, les 21 positifs sont publiés, mais seulement 7 des 21 négatifs, et selon R. Rising, 2008, sur 164 RCT, les essais positifs sont publiés 4 fois plus souvent que les essais négatifs – B. Goldacre).

C’est encore plus net pour la publication des communications des congrès (abstracts) : celles qui sont positives sont publiées 4 fois plus souvent que celles qui sont négatives, qui ne laissent aucune trace écrite, même s’il s’agit de données vitales (47 % des abstracts positifs sont publiés contre 11 % des abstracts négatifs – B. Goldacre). Sur 74 RCT de l’industrie sur 12 médicaments testés, 37 sur 38 positifs sont publiés with much fanfare, mais seulement 3 des 36 négatifs (11 le seront, un ou deux ans après, reworked and polished, distorting the data and exaggerating the results et un bon exemple en sera vu ici avec les essais PLATO et CHAMPION sur les NACO, replâtrés par Ph.-G. Steg).

Quant au contrôle régulier des essais par les agences, il n’a à peu près jamais lieu et les comités d’éthique ne se préoccupent jamais des résultats des essais qu’ils ont autorisés (enquête The Lancet, 10-17 janvier 2014).




Essais biaisés ou bâclés

Gold standard, les RCT peuvent l’être. Malheureusement, dans la pratique, plus la molécule est d’efficacité limitée et/ou à risque (c’est-à-dire dans 90 % des cas selon les évaluations de la FDA et de la Commission de transparence de la Haute Autorité de santé (CT-HAS) française), plus les essais sont biaisés, tronqués, délibérément falsifiés par les firmes, qui les financent et les contrôlent seule. En pratique, les essais des molécules médiocres, c’est-à-dire, répétons-le, 90 % de celles qui sont essayées, sont TOUS falsifiés, parce que les firmes ne peuvent financer des essais de plusieurs centaines de millions de dollars, sans présenter au moins quelques effets positifs, justifiant l’autorisation de mise sur le marché et donnant quelques arguments au service marketing, qui sauront transformer le plomb en or. TOUT ESSAI CLINIQUE DOIT ÊTRE OU ÊTRE PRÉSENTÉ COMME POSITIF.

Alors, quand les résultats sont négatifs ou minuscules sur les critères d’évaluation cliniques objectifs, l’essai se rabat sur des critères mal définis, cliniquement peu signifiants, les critères – ou end points – « COMPOSITES », additionnant trois, quatre, cinq ou six critères cliniques élémentaires, plus ou moins subjectifs, ou pire, sur des marqueurs biologiques ou d’imagerie, dits SURROGATE MARKERS, taille d’une tumeur, niveau d’un marqueur biologique, survie sans symptômes, qui ne font au mieux que suggérer un effet anatomique ou biologique de la molécule, mais ne démontrent pas d’effets cliniquement utiles aux malades. D’où les dizaines d’essais annuels de molécules anticancéreuses, où la taille des tumeurs diminue, où la survie sans symptômes liés à la tumeur est accrue de quatre à huit semaines, au prix de complications pénibles ou graves, mais où la survie totale n’est pas modifiée d’un iota, et qui pourtant sont chaque année montés en épingle au congrès annuel américain de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO), vendant la peau de l’ours avant qu’il ne soit tué, ce qui n’empêche pas la grande presse d’annoncer victoire sur victoire en fanfare, en interviewant tel ou tel cancérologue vedette, couvert de contrats avec les firmes (voir chapitre 12).

C’est ainsi qu’à chaque étape des évaluations les informations se dégradent, AMPLIFIANT LES EFFETS POSITIFS, s’il y en a, ou les fabriquant s’il n’y en a pas (d’innombrables articles ont montré que les RCT sponsorisés par l’industrie étaient 4 fois plus souvent positifs que ceux menés par les institutions publiques : en 2006, 78 % vs 48 % ; en 2010, 85 % vs 50 % et pour les méta-analyses, 75 % vs 25 % et selon J. Lee, sur 900 RCT sur 90 molécules, de 2000 à 2002, 66 % de ceux de l’industrie étaient positifs, mais seulement 36 % des essais publics – B. Goldacre).

En ne publiant pas les essais négatifs
(underreporting, missing data), en sous-estimant ou ÉCARTANT LES EFFETS SECONDAIRES, même les plus graves ou mortels, et en publiant seulement les essais positifs, l’industrie perd son âme. C’est ce qu’a montré l’enquête du Pr I. Kirsch (Hull et Harvard), à qui la FDA a dû ouvrir les dossiers de 42 essais, dont 8 seulement montraient une amélioration légère et avaient été publiés, et 34 ne montraient aucun effet et n’avaient pas été publiés, en particulier sur le Deroxat de GSK, comme l’avait déjà montré l’enquête judiciaire menée par le Pr D. Healy, dont 5 des 6 essais montraient 20 % de suicides ou d’idées suicidaires DE PLUS sous traitement et n’avaient pas été publiés, tandis que le seul essai positif l’avait été.

Et GSK s’en est tiré avec une amende ridicule de 3 millions de dollars.

John Virapen, ancien P.-D.G. de Lilly-Suède, raconte aussi, de l’intérieur, les essais du Prozac (et les suicides présentés, avec un humour noir, comme des « patients perdus de vue » pendant l’essai – « lost of view » – chers disparus !). Aujourd’hui le Prozac et ses analogues sont responsables de 1 500 décès par an dans le monde, conséquences directes d’essais cachés, jamais publiés et à l’inverse d’essais publiés, mais mensongers. Virapen raconte aussi que Lilly se vantait d’avoir testé le Prozac sur 11 000 patients, mais en réalité seulement 6 700 par des RCT et seulement 300 en double aveugle contrôlé pendant trois mois et 63 sur plus de deux ans, alors que le Prozac est souvent prescrit des années. Un marché de 1 milliard en 1992, reposant sur 63 patients !

Aux suicides induits par les prescriptions excessives et banalisées des psychotropes, Prozac, Deroxat, Seroplex, Lyrica, Zyprexa, etc., s’ajoutent d’autres pulsions mortelles avec des dizaines de meurtres collectifs dans le monde depuis trente ans, et peut-être les 150 morts de l’Airbus A320 de la Lufthansa, et en particulier dans les écoles ou les universités américaines et au Moyen-Orient, dans l’armée américaine et même au Pentagone, 11 d’un coup, par l’un ou l’autre des 20 % de boys sous 1 à 6 psychotropes (voir le DVD de la Citizen Commission on Human Rights, de M. Borch-Jacobsen, L’Ennemi caché, auquel j’ai participé, chez Dès aujourd’hui, Los Angeles, W 6616 Sunset Boulevard).

On pourrait écrire deux ou trois volumes de ces histoires-là, que les Français en particulier refusent de voir, croyant que Vioxx ou Mediator sont d’exceptionnelles exceptions, alors que le risque est la règle, mais ils ne le croient pas parce qu’ils entendent tous les jours répéter sur les ondes « Votre santé nous est précieuse » (Biogaran, c’est-à-dire Servier masqué), ou Teva, pur fabricant de génériques, parti de zéro et aujourd’hui numéro 1 mondial des génériqueurs, avec 15 milliards de dollars de CA, qui n’a pas le début du commencement d’un centre de recherche, et qui, depuis un mois, annonce plusieurs fois par jour, sur toutes les chaînes TV, qu’il « est engagé dans la recherche sur... le cancer (???), les maladies neurologiques et l’Alzheimer (?), l’asthme (?) et “les maladies des femmes” (???) ». Mazette. Et ça passe, sans contrôle, et bien d’autres avec. « L’éthique, la valeur montante de l’industrie pharmaceutique », proclame-t-elle elle-même dans sa revue Pharmaceutiques.

Condamnées à réussir, les firmes utilisent tous les moyens. Toutes les études cliniques sponsorisées par l’industrie sont ainsi plus ou moins biaisées, biseautées, rabotées, polies, vernissées, laquées, travesties ou falsifiées et moins la molécule est efficace, et plus le marché potentiel est vaste, plus elles le sont. Tout un terrain à déminer pour qu’apparaisse l’évidence, justifiant ce qu’écrit P.C. Götzsche : « Clinical trials are marketing in disguise » (2013). Et naturellement, ils sont inscrits au budget « recherche » des firmes... pas au budget « marketing », gonflant l’un et réduisant l’autre.




Les essais cliniques réels ? Du théâtre – Des romans policiers

Dans l’introduction de ce livre, j’ai déjà comparé les RCT aux fictions du théâtre. En dépit des règles et des obligations scientifiques et éthiques, en apparence aussi rigides et contraignantes que celles des trois unités qui les régissent en théorie, beaucoup trop d’essais cliniques RCT ne sont souvent à la lecture attentive que roueries, pièges, trompe-l’œil, chausse-trappes, doubles fonds, fausses portes, escaliers dérobés, corridors secrets et glaces sans tain – le double aveugle – où s’agitent masqués ou travestis, tels des arlequins et polichinelles, les acteurs de la pièce, les « investigateurs » de terrain et les universitaires dévoyés payés pour la mettre en scène et nous y faire croire. Chaque RCT est ainsi, à lui seul, une pièce de théâtre, une fiction parfois dramatique, avec ses échecs, ses accidents et ses morts, dont les spectateurs, les malades, feront les frais.

Les promoteurs, auteurs et metteurs en scène de ces RCT sont les grandes firmes, et les comédiens, aux talents très inégaux, les universitaires mercenaires et tarifés, prêts, moyennant finances et surtout, surtout, surcroît de notoriété, à jouer tous les rôles de composition écrits par les firmes. Comme dans les pièces, le dénouement des RCT est écrit d’avance. Ils n’ont rien à voir avec la vie réelle.

Après quoi, comme pour lancer un film, il faut conquérir des médias et d’abord les journaux et « analystes » financiers, toujours les premiers à réagir, bien avant les journaux médicaux, pour guider les investisseurs de Wall Street et les grands fonds vers les nouvelles thérapeutiques prometteuses de gains mirobolants, 3, 5, 10 milliards de dollars par an (en France, tous les jours, Les Échos nous en informent bien avant Le Monde. Ce matin encore, 15 juin 2015, la nouvelle start-up Axovant enflamme le Nasdaq à New York et pulvérise tous les records en levant 315 millions de dollars. Elle va guérir l’Alzheimer avec une molécule qu’elle a rachetée à GSK qui n’y croyait plus. Une gigantesque bulle biotech s’annonce). Puis, c’est le tour de la grande presse, qui se fait, sans la moindre rigueur critique, l’écho enthousiaste des « grands congrès internationaux », Barnums.

Ensuite, seulement six mois ou un an après, les « grands » journaux scientifiques, qui contrôlent soi-disant la validité des informations qui leur sont soumises, mais qui, en réalité, acceptent de plus en plus depuis vingt ans de publier à peu près n’importe quoi, pour assurer leur survie hier et leur insolente fortune aujourd’hui, en validant les yeux fermés les misconducts, les mensonges, les contradictions internes et les misinterpretations de trois quarts des essais sponsorisés par l’industrie (voir les ouvrages de R. Smith, B. Goldacre, C.P. Götzsche et les analyses de J.P.A. Ioannidis et sir I. Chalmers – The Lancet, 2014, 383 : 106 et 156). Ainsi, les grandes firmes et leurs affidés font-ils connaître leurs pièces, les diffusent et les valorisent pour remplir les salles, c’est-à-dire les cabinets de consultation. Et leurs caisses.






Les pseudo-essais de pré- et post-marketing non recensés. Les ventes hors AMM.

Deux ou trois ans AVANT l’obtention espérée de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’une nouvelle molécule par les agences, des essais préliminaires, dits de prémarketing (pré-M) peuvent être autorisés (aux frais des assurances maladie qui, dans tous les pays, ont l’obligation de rembourser les médicaments dont l’étude est autorisée à titre temporaire par les agences de santé, au tarif imposé par les firmes, qui sur un à trois ans encaissent ainsi des bénéfices considérables).

APRÈS l’AMM, d’autres essais complémentaires, dits de phase 4 ou de post-marketing (post-M) sont imposés aux firmes, théoriquement les bons apôtres, pour mesurer sur de longues périodes et de très grands effectifs de patients les effets secondaires (ES) rares, invisibles dans les essais de phase 3, trop brefs et portant sur des nombres limités de patients.

Tous ces essais sont purement observationnels, non comparatifs et de TRÈS médiocre qualité (J. Virapen, P.C. Götzsche, B. Goldacre).

Le but réel des essais pré-M est de mobiliser des médecins généralistes bien rémunérés, pour les mener sur le terrain, ouvrir le plus possible le futur marché et faire pression sur les agences pour accorder l’AMM à un médicament souhaité par médecins, malades et associations de malades mobilisées ou même créées et financées de toutes pièces pour cela par les firmes (voir les livres de M. Angell, B. Goldacre, P.C. Götzsche et J. Virapen).

Le but réel des essais de post-M n’est évidemment pas pour les firmes la recherche des ES à déclarer aux centres de pharmaco-vigilance, mais de faire connaître la molécule par un maximum de médecins de tous les pays, en multipliant les publications marketing de troisième ordre, dans des journaux de troisième ordre, de créer un bruit de fond favorable, un buzz continu, a positive noise, autour des médicaments, pour en étendre les ventes et élargir leurs indications, en dérivant vers les prescriptions hors AMM, dites off-label, bien au-delà des indications initialement autorisées.
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