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          « Le profit de l’un est le dommage de l’autre. »

          Michel de Montaigne

        

        
          « Toute spéculation mercantile que je fais aux dépens de la vie de mon semblable n’est point un trafic, c’est un brigandage et un fratricide. »

          Maximilien de Robespierre

        

      

    

  
    
      
        
          En préambule
        

        
          
            « Les gens bien portants sont des malades qui s’ignorent. »

            Jules Romains,
Knock ou le Triomphe de la médecine

          

        

        
          En 1923, à peine installé à Saint-Maurice où il remplace le Dr Parpalaid, le Dr Knock instaure le principe de consultation gratuite et demande aux enseignants d’instruire les habitants du village en leur donnant des cours sur les microbes, les germes, les infections, les bactéries. Très vite, on se presse à la porte de son cabinet. Le succès de ces consultations gratuites est incroyable et la salle d’attente du Dr Knock ne désemplit pas. Malin, il se renseigne sur l’état des finances de sa clientèle afin de prescrire les traitements les plus onéreux aux patients les plus fortunés. Lorsqu’au bout de quelques mois, Knock reçoit la visite de Parpalaid, désormais installé à Lyon, celui-ci se montre impressionné par la réussite de son successeur. La force de conviction du Dr Knock est telle que, parvenant à induire l’idée d’une santé fragile chez son homologue, il finit par l’aliter ! Incroyable. Et pourtant, un demi-siècle plus tard, le rêve de Knock allait inspirer un patron de laboratoire…

          En 2006, Le Monde diplomatique retranscrit les propos confiés par Henry Gadsden, dirigeant des laboratoires Merck, au magazine Fortune en 1976 : « Alors proche de la retraite, le très dynamique directeur de Merck, confia […] son désespoir de voir le marché potentiel de sa société confiné aux seuls malades. Expliquant qu’il aurait préféré que Merck devienne une sorte de Wrigley, fabricant et distributeur de chewing-gums, Henry Gadsden déclara qu’il rêvait depuis longtemps de produire des médicaments destinés aux… bien-portants. Parce qu’alors Merck aurait la possibilité de “vendre à tout le monde”1. »

          Et c’est bien cela, la réalité des firmes pharmaceutiques : vendre le plus de médicaments, au plus grand nombre, et à n’importe quel prix ! Jules Romains était-il un visionnaire, la réalité aurait-elle fini par dépasser la fiction ?

          Le souci premier de l’industrie du médicament n’est manifestement pas de soigner nos maux mais de faire du profit à notre détriment. Les laboratoires pharmaceutiques utilisent tous les stratagèmes à leur disposition pour nous faire consommer. La publicité, par exemple, instille dans l’esprit du consommateur l’idée qu’il est souffrant, et donc le besoin de se procurer le produit miracle : « Des problèmes mineurs sont dépeints comme autant d’affections graves, de telle sorte que la timidité devient un “trouble d’anxiété sociale” et la tension prémenstruelle, une maladie mentale appelée “trouble dysphorique prémenstruel”. Le simple fait d’être un sujet “à risque” susceptible de développer une pathologie devient une pathologie en soi2. » « Quant à l’impuissance, elle porte désormais le nom savant de “dysfonction érectile3” »… Aux États-Unis, une publicité des laboratoires GSK (GlaxoSmithKline), diffusée quelques semaines après les événements du 11 septembre 2001, illustre bien cette manipulation du consommateur : on apprend que des millions de personnes souffrent d’inquiétude chronique et présentent comme symptômes la fatigue, la tension musculaire, les soucis, les problèmes personnels… La solution : la consommation de Paxil – Deroxat en France –, un antidépresseur4 ! Pour ces faits, GSK a été condamné en première instance par une cour fédérale de Los Angeles à modifier le commentaire de la publicité diffusée par la télévision américaine. Les magistrats ont estimé que l’on ne pouvait déclarer que le Paxil n’engendrait aucune accoutumance. Les représentants du laboratoire se sont dit déçus par la motivation des juges, arguant que « seule la FDA (Food and Drug Administration), et non une cour de justice, dispose de l’expertise nécessaire pour évaluer les spots publicitaires de produits pharmaceutiques » et que « cette réclame a été soumise à la FDA, qui n’a émis aucune objection sur son commentaire »5.

          Quel est l’objectif officieux des firmes pharmaceutiques ? Pour Marc Zaffran6, la réponse est simple et cynique : « Faire de chacun de nous un consommateur de pilules en puissance, si possible sur une longue durée7. » Et ça marche ! Rémi Maillard rapporte une étude menée par Jörg Blech8, journaliste scientifique allemand : le nombre de maladies mentales officiellement reconnues aux États-Unis serait passé de 26 à 395 depuis la Seconde Guerre mondiale. L’auteur nous fait également part d’une donnée intéressante et non négligeable : « 95 des 170 experts qui ont participé à l’édition la plus récente du DSM (Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux) de l’Association américaine de psychiatrie, la “bible” des psychiatres en Amérique du Nord et en Europe, entretenaient des liens financiers avec l’industrie9. » En d’autres termes, la postface de l’ouvrage de Jörg Blech, signée Marc Winckler, résume bien la situation : « Si on pouvait autrefois espérer trouver un traitement pour chaque maladie, les marchands de la santé, aujourd’hui plus que jamais, semblent plutôt vouloir trouver une maladie pour chaque molécule fabriquée. […] Car faire croire à des gens en bonne santé qu’ils doivent se soigner à vie est, pour les fabricants, une véritable rente viagère10. »

          Et pourtant, le médicament n’est pas un produit comme les autres. Il est classiquement défini par le dictionnaire Le Petit Robert comme une « substance employée pour traiter une affection ou une manifestation morbide » ; c’est une molécule bien définie, dont le devenir dans l’organisme est connu, et dont les effets bénéfiques sont, en principe, apparus suffisamment importants par rapport aux effets indésirables pour qu’elle obtienne l’autorisation de mise sur le marché (AMM)11. Il est capital de définir avec précision le médicament afin de le distinguer de tout autre produit qui prétendrait se prévaloir de l’appellation sans respecter les conditions, strictes et contraignantes, imposées par la loi ou le règlement.

          C’est en cela que le droit est essentiel. Dans le Code de la santé publique, le législateur donne une définition extrêmement rigoureuse du médicament : « On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant être administré à l’homme ou à l’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques. Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mêmes des aliments, mais dont la présence confère à ces produits soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d’épreuve. Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothèse dentaire ne sont pas considérés comme des médicaments12. » Se trouvent donc exclus tous les produits remplissant des fonctions autres que celles précisées dans le texte.

          Pour parler de médicaments, on a longtemps employé indifféremment les termes de « substance », de « composition », de « produit », de « préparation », on s’y perdait ! Aujourd’hui, juridiquement, on distingue simplement le médicament « par présentation13 » et le médicament « par fonction14 », sachant qu’un même produit peut avoir les deux qualifications15. C’est encore le droit qui tranche en définissant strictement les notions : en ce qui concerne le médicament par présentation, les tribunaux retiennent comme faisceau d’indice, l’indication d’une posologie, une forme pharmaceutique classique (comprimé, gélule, sirop…), la référence à une maladie… Pour bien comprendre, il faut avoir à l’esprit ce qui est entendu par « maladie » : les juges, qui ne sont pas des scientifiques, ne distinguent pas entre les pathologies « bénignes » et celles dont la gravité est suffisante pour que le produit préconisé en vue de les combattre puisse être considéré comme un médicament16. Sont donc considérés juridiquement comme des « maladies », pêle-mêle, le cancer sous ses différentes formes, la leucémie, les maladies dégénératives, la migraine ou les rhumatismes, aux côtés de la couperose, de la cellulite, des maladies du cuir chevelu, du phénomène de vieillissement du visage, de l’insuffisance mammaire ou de l’intempérance. À l’inverse, ne peuvent être considérés comme des médicaments, car n’étant pas destinés à combattre une maladie, un dentifrice pour faire passer l’envie de fumer ou une lotion capillaire destinée à la destruction des poux et des lentes. Répondent juridiquement à la définition du médicament par fonction des produits à visée aphrodisiaque17, des pilules à bronzer18, des substances abortives – dès lors qu’elles ont bien pour effet de modifier les fonctions organiques de la femme enceinte19 –, des gaz médicaux20…

          D’un point de vue plus scientifique, le médicament est composé d’un principe actif et d’excipients21. Le principe actif est la substance responsable de l’action pharmacologique, c’est-à-dire qu’il est constitué des molécules ayant un effet thérapeutique ; les excipients n’ont théoriquement aucun effet thérapeutique, mais ils servent à incorporer les principes actifs. Un même principe actif peut être présenté sous différentes formes galéniques : on parle alors de comprimés, de gélules, de capsules, de suppositoires, d’ampoules, de gouttes – orales, oculaires ou nasales –, de collutoires, de collyres, de pommades, de gels et de crèmes, de solutions, d’ovules, d’injectables – ampoules, implants22… Une fois qu’un médicament a un nom commercial, il devient une spécialité pharmaceutique et fait alors l’objet d’un enregistrement auprès des autorités de santé. Il est préparé industriellement selon des normes très strictes – « les bonnes pratiques de fabrication » – et vendu à un prix déterminé par le laboratoire pharmaceutique. Une même spécialité pourra être commercialisée sous une ou plusieurs marques. Prenons le paracétamol23, un médicament utilisé essentiellement contre la fièvre (antipyrétique), les maux de tête et autres douleurs d’intensité similaire. C’est Joseph Von Mering, né à Cologne en 1849, qui synthétise dès 1893 l’acétylamidophénol, mais ce n’est que cinquante ans plus tard que celle-ci apparaît en France comme composant d’un médicament à usage pédiatrique, l’Algotropyl. Aujourd’hui, le paracétamol est vendu en France en nom générique ou sous de nombreuses marques : Doliprane (Sanofi-Aventis), Dafalgan (Bristol-Myers Squibb) ou Efferalgan (UPSA).

          D’un point de vue technique, le développement d’un médicament est constitué de nombreuses phases précédant sa mise sur le marché et sa diffusion universelle. C’est ce qu’on appelle les « essais cliniques ». La molécule, une fois découverte, est brevetée pour une période de vingt ans. Toutefois, il faut avoir à l’esprit qu’elle doit encore faire l’objet de nombreuses nouvelles recherches et d’essais cliniques alors même que le brevet a été déposé. De ce fait, la mise sur le marché du médicament, et donc la mise à disposition de la molécule pour les malades, peuvent n’intervenir que plusieurs années après le dépôt du brevet. Le médicament n’est alors en réalité protégé par ledit brevet que les quelques années restantes après l’obtention de l’AMM. Lorsque les droits de propriété intellectuelle expirent, le médicament original tombe dans le domaine public et peut être copié en toute légalité : on parle dans ce cas de « médicaments génériques ».

          Les Français sont les plus grands consommateurs de médicaments en Europe. On compte une dépense annuelle moyenne de 530 euros par habitant en 201024. La dépense relative à la consommation de soins et de biens médicaux a quant à elle atteint les 175 milliards d’euros, soit 2 692 euros par habitant, la même année25. S’il est vrai que l’industrie pharmaceutique contribue à améliorer notre santé, elle « est aujourd’hui essentiellement une machine de marketing, visant à vendre des médicaments d’intérêt incertain, utilisant sa richesse et sa puissance pour influencer, contraindre ou contourner toutes les institutions qui pourraient se mettre en travers de son chemin26 ».

          Et de fait, les années 2000 ont vu se multiplier les scandales sanitaires ; après le Distilbène, l’Isoméride, le Vioxx, le Di-Antalvic et le Mediator, en ce début de 2013 ce sont les pilules contraceptives de troisième et quatrième générations qui se retrouvent sur la sellette. Comment de tels dysfonctionnements ont-ils été rendus possibles, alors que la France dispose d’une procédure de contrôle d’autorisation de mise sur le marché des médicaments enviée dans le monde entier ? Est-ce parce que les firmes pharmaceutiques contrôlent tout, de la conception même du médicament jusqu’à sa commercialisation ? Quid du rôle de feue l’Afssaps et de l’Ansm (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) qui l’a remplacée27 ? L’autorisation de mise sur le marché ne serait-elle devenue qu’une simple formalité ?

          La loi du 29 décembre 2011 prônant un renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé serait-elle déjà en passe d’être enfreinte ? Devrons-nous, à l’instar de nos voisins européens et des Américains, instituer une procédure de dissuasion plus puissante, une class action à la française, pour enfin mettre un terme à la toute-puissance des laboratoires pharmaceutiques ?

          À l’issue de notre enquête, le constat est sans appel. L’industrie pharmaceutique n’a pas pour préoccupation première de nous soigner, mais de faire du profit. Des maladies sont ainsi inventées, des médicaments détournés de leur prescription initiale et des copies d’anciens médicaments, sans plus-value pour le patient, commercialisées. Pire, on attend qu’un médicament cause plusieurs victimes avant de le retirer des officines. Et l’on découvre que, faute de formation suffisante, nos médecins ne connaissent pas véritablement les produits qu’ils nous prescrivent…

          S’appuyant sur des entretiens avec des politiques et avec différents acteurs de la chaîne du médicament, ce livre se veut un état des lieux de la réalité du marché de la santé. Dans un pays qui s’enorgueillit de disposer de l’une des meilleures médecines au monde, il est grand temps de réagir.
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I
De la molécule au médicament
Pour satisfaire les consommateurs, malades ou redoutant de l’être, les industriels doivent sans cesse créer de nouveaux médicaments. Mais comment ces produits si spécifiques sont-ils fabriqués ?
Au commencement, il y a l’idée lumineuse d’un chercheur ou… une découverte faite grâce au fruit du hasard. Le 10 octobre 2012, Robert Lefkowitz et Brian Kobilka, deux médecins américains, sont distingués par le prix Nobel de chimie « pour leurs travaux sur les récepteurs couplés aux protéines G »1 permettant le transfert d’informations à l’intérieur de la cellule. Ces termes, difficiles à appréhender pour le profane, méritent une explication. Selon l’Académie royale des sciences de Suède, « notre corps est un système très finement réglé d’interactions entre des milliards de cellules. Chaque cellule comprend de minuscules récepteurs qui lui permettent de sentir son environnement et ainsi de s’adapter à de nouvelles situations2 ». Dans un article intéressant, le Huffington post rapporte une illustration proposée par les académiciens suédois pour mieux comprendre l’utilité de ces récepteurs : « Vous marchez dans la rue, il fait nuit, vous entendez des pas derrière vous. Vous accélérez le pas pour rentrer le plus vite possible chez vous. Arrivé à votre domicile, vous fermez la porte immédiatement. Votre cœur bat très vite, vous êtes essoufflé(e), vous tremblez. Que s’est-il passé ? Lorsque vous vous êtes senti(e) menacé(e), votre cerveau a envoyé un message à votre corps. Votre hypophyse, une glande située dans le cerveau, a sécrété des hormones diffusées dans votre corps par voie sanguine. Ces hormones réveillent deux autres glandes situées à proximité de vos reins, ce sont les glandes surrénales. Elles sécréteront à leur tour dans votre organisme plusieurs hormones, cortisol, adrénaline et noradrénaline qui envoient à votre corps un second message : il est temps de partir ! […] Pour que le fonctionnement de cellules aussi différentes se coordonne, il faut qu’elles comprennent ce que notre cerveau leur réclame. C’est pourquoi les cellules ont besoin de capteurs. Situés sur la surface des cellules, ces capteurs sont appelés des récepteurs3. » Plus particulièrement, les récepteurs des protéines G réagissent à la lumière, au goût et à l’odeur, ainsi qu’à plusieurs hormones comme l’adrénaline, la dopamine, la sérotonine… Selon le Pr Joël Bockaert, membre de l’Académie des sciences : « Plus de la moitié des médicaments agissent par l’intermédiaire de ces récepteurs. […] C’est le cas des bêtabloquants, utilisés en cardiologie, des antihistaminiques – contre les allergies – ou de la morphine ». Il ajoute que « la connaissance du récepteur à la sérotonine a, par exemple, permis de concevoir une nouvelle génération d’antimigraineux, les triptans. Récemment, un traitement pour la sclérose en plaques a ainsi été mis au point. […] L’un des récepteurs qui aident le virus du sida à entrer dans la cellule fait partie de cette famille »4. En d’autres termes, le résultat des études de Robert Lefkowitz et Brian Kobilka est fondamental pour le progrès pharmaceutique : « Il est possible de diminuer les effets indésirables des traitements […]. Lefkowitz et Kobilka ont en effet montré que ces récepteurs sont comme une multiserrure : on peut l’ouvrir avec plusieurs clefs et, selon la clef utilisée, on n’active pas la même fonction dans la cellule. […] Avec des médicaments qui existaient déjà, prescrits pour la récupération cardiaque post-infarctus, cela a permis de comprendre pourquoi certains étaient plus efficaces que d’autres5 », déclare Jean-Philippe Pin, directeur de l’Institut de génomique fonctionnelle (IGF).
Dans une même famille thérapeutique, il existe pléthore de molécules dont l’efficacité est comparable, voire identique. Le développement par un laboratoire d’un médicament depuis la molécule jusqu’à sa commercialisation nécessite dix à quinze ans de recherche. Ces travaux – tests précliniques, essais cliniques et développement industriel – sont strictement encadrés par la loi. « Avant tout, l’expérimentation sur l’animal des produits susceptibles de devenir des médicaments répond au souci de ne pas exposer des humains en première ligne. Car il n’est guère envisageable d’administrer à l’être humain, sans préalable, une substance nouvelle, même si elle est l’objet d’un espoir thérapeutique. […] À ce stade précoce du développement du produit, on ne peut faire que des hypothèses sur sa tolérance. Et on n’a encore d’idée précise ni sur la façon dont les organes le métaboliseront, ni sur la fourchette des doses utilisables sans danger. […] L’expérimentation animale, dans le cadre précis de la mise au point des médicaments à usage humain, a un triple objectif : acquérir des données de base indispensables en termes de métabolisme et d’efficacité ; arrêter, dès ce stade, le développement de certains produits dont les effets délétères sur l’animal ne laissent présager aucune sécurité d’emploi chez l’homme ; et cibler les organes de l’homme sur lesquels le produit étudié pourrait avoir une toxicité non rédhibitoire6. »
Ensuite, se succèdent classiquement quatre phases dans le parcours du médicament. Les trois premières participent activement à la constitution du dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché : La phase I est celle de la première administration à l’homme, généralement sur un petit nombre de volontaires sains ; la phase II, capitale, consiste à réaliser des essais sur un plus grand nombre de patients ; la phase III, dite de « confirmation », est menée sur une large population de patients atteints de la maladie à traiter ; la phase IV ne concerne que les produits ayant obtenu l’AMM et se déroule tout au long de la vie du médicament.
Revenons sur chacune de ces phases-tests du médicament à usage humain7.
Les essais de phase I sont généralement réalisés chez le volontaire sain, c’est-à-dire non malade. Ils ont pour objectif de répondre à deux questions majeures : la première tenant à la toxicité du médicament, la seconde concernant le devenir du médicament dans l’organisme. En effet, il est particulièrement essentiel de comparer les résultats concernant la toxicité du médicament constatés au moment des développements précliniques avec ceux obtenus chez l’être humain. Ce sont ces résultats qui vont permettre la détermination de la dose maximale du « candidat médicament » tolérée par l’organisme. Par ailleurs, il faut également pouvoir établir, dès ce stade, le devenir du médicament dans le corps humain selon son mode d’administration. Après avoir vérifié l’ensemble de ces données et adapté les effets du produit en conséquence, on peut passer aux essais de phase II.
Ceux-là ont pour objectif de déterminer la posologie la mieux adaptée, c’est-à-dire, selon le Larousse, la « dose d’un médicament à prendre lors d’un traitement ». Cette posologie doit évidemment s’apprécier en termes d’efficacité et de tolérance. Parfois, des études relatives aux interactions médicamenteuses ainsi que de pharmacocinétique sont organisées dès cette phase. Comme son nom l’indique, l’« interaction médicamenteuse » résulte de l’administration concomitante ou successive de plusieurs médicaments, qui peut avoir des effets graves pour la santé du patient. La pharmacocinétique, elle, a pour but d’apporter des informations permettant de choisir les voies d’administration du médicament – voie orale ou per os (par la bouche), voie intraveineuse, voie sublinguale, voie rectale, voie sous-cutanée, voie cutanée ou transdermique, voie intramusculaire, dans un organe ou in situ, voie nasale (sprays) ou oculaire (collyres), voie inhalée – et d’adapter les posologies pour son utilisation future. Elle étudie donc les modalités d’absorption du produit, sa diffusion dans l’organisme, son métabolisme et son élimination. Quelques centaines de patients seulement participent à ces essais.
La phase III intègre des essais de plus grande envergure. Plusieurs milliers de patients atteints de la pathologie visée par le traitement sont conviés à y participer. Lors de ces essais, on compare les effets d’un médicament déjà existant et commercialisé avec ceux du candidat médicament. Parfois, le médicament en développement est comparé à un placebo, c’est-à-dire à un produit sans activité pharmacologique. Le but de ces essais : démontrer l’utilité et l’efficacité thérapeutique du médicament et évaluer son rapport bénéfice/risque.
À l’issue de cette troisième phase, les résultats sont soumis aux autorités européennes de santé pour l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché. L’ensemble des résultats issus de ces études cliniques va constituer le dossier de demande de mise sur le marché déposé auprès de l’autorité nationale compétente – l’Afssaps dans le cas de la France, aujourd’hui Ansm – ou européenne – l’Agence européenne du médicament (Ema). Ce dossier de demande d’Autorisation de mise sur le marché doit impérativement comporter des informations sur le médicament « tenant à la qualité, c’est-à-dire aux aspects liés à la fabrication industrielle du médicament ; à la sécurité, c’est-à-dire aux données de comportement in vivo dans l’organisme non humain du médicament ; à l’efficacité, c’est-à-dire à l’ensemble des résultats des études cliniques, menées sur l’homme sain et/ou malade, permettant de définir les conditions exactes de l’utilisation du médicament et d’établir le rapport bénéfice/risque qui doit être favorable en vue de son utilisation commerciale8 ». À ces trois grands éléments du dossier, est joint le « résumé des caractéristiques du produit » (RCP) contenant notamment des informations telles que la dénomination de la spécialité, la forme pharmaceutique, les conditions de délivrance au public, les précautions particulières de conservation, les indications thérapeutiques, les effets indésirables, les contre-indications, les interactions médicamenteuses, la posologie et le mode d’administration. Complètent également le dossier la notice patient et les informations d’étiquetage.
Enfin, les essais de phase IV sont réalisés après la commercialisation du médicament, sur plusieurs dizaines de milliers de patients. Désormais, on connaît la tolérance du médicament chez l’être humain et les conditions réelles de son utilisation. La pharmacovigilance a donc pour objectif de détecter des effets indésirables qui n’ont pu être mis en évidence lors des autres phases d’essai. Censée garantir que le médicament possède un profil de qualité, de sécurité et d’efficacité satisfaisant et qu’il peut continuer à être mis à disposition dans des conditions d’utilisation définies, la pharmacovigilance est aujourd’hui controversée au regard, notamment, des grands scandales sanitaires qui ont éclaté ces dernières décennies.

1. Le Nobel de chimie distingue les Américains Robert Lefkowitz et Brian Kobilka, LeMonde.fr, 10 octobre 2012.

2. « Le Nobel de chimie décerné à deux médecins américains », 10 octobre 2012 (http://sante.lefigaro.fr/actualite/2012/10/10/19268-nobel-chimie-decerne-deux-medecins-americains ).

3. « Le prix Nobel de chimie 2012 est décerné aux Américains Robert Lefkowitz et Brian Kobilka », 10 octobre 2012 (http://www.huffingtonpost.fr/2012/10/10/le-prix-nobel-de-chimie-2012-lefkowitz-kobilka_n_1953612.html).

4. « Un Nobel de chimie qui stimule la recherche de nouveaux médicaments », Challenges, 10 octobre 2012.

5. Ibid.

6. « Recherche clinique : au cœur du développement de médicaments nouveaux sûrs et efficaces », Leem/FHF, 4 juin 2004.

7. http://www.novartis.fr (Recherche et développement, naissance d’un médicament).

8. « Comment se décide une autorisation de mise sur le marché ? », 5 mai 2011, http://www.leem.org/article/lamm.




  
    
      
      

      
        II
      

      
        Les médicaments peuvent
 nuire gravement à la santé
      

      
        « En quelques années, l’industrie du médicament a été secouée par un nombre impressionnant de crises qui ont chahuté les cours boursiers des firmes pharmaceutiques et surtout profondément perturbé l’opinion. Avec une montée des interrogations sur la façon dont ces produits, pourtant censés être dispensés pour le plus grand bien des patients, ont pu avoir des répercussions catastrophiques sur la santé de certains1. » On a tous entendu parler des scandales de la thalidomide, du Distilbène, de l’Isoméride, du Vioxx, du Mediator… Des médicaments qui ont tous été retirés du marché après qu’un scandale sanitaire les concernant a éclaté. Combien de victimes ont-elles été dénombrées ? Quels étaient les effets secondaires indésirables ? Quelles précautions auraient pu, auraient dû, être prises ?

        Mise sur le marché en 1957 par Chemie Grünenthal, commercialisée, selon les pays, sous diverses marques – Distaval, Tensival, Asmaval ou Softenon –, la thalidomide a été prescrite à de nombreuses femmes enceintes pour lutter contre les nausées et les vomissements. À la suite de la prise de ce médicament par leurs mères, plusieurs enfants naissent sans bras, sans jambes ; leurs pieds et leurs mains sont parfois directement rattachés aux épaules et au pelvis. De nombreux cas de malformation sont relevés au Royaume-Uni, en Allemagne, au Canada, aux États-Unis, en Suède, en Belgique, au Brésil, au Japon… Le monde entier est touché par ce fléau. Progressivement, d’autres anomalies sont diagnostiquées : absence de pavillon de l’oreille externe, surdité, malformation des muscles de l’œil et du visage, malformation du cœur, de l’intestin, de l’utérus et de la vésicule biliaire… En mai 1963, Richard W. Smithells, professeur spécialisé en pédiatrie, déclare à la revue médicale The Lancet que « des études basées sur trente, soixante et cinq cents cas respectivement, Petersen (1962), Smithells (1962) et du ministère de la Santé de Grande-Bretagne (1962), furent incapables d’établir si la thalidomide a été prise par plus de la moitié des mères ayant eu des enfants difformes2 ». Si le nombre de victimes de la thalidomide est difficile à établir avec précision, plusieurs études présentent des résultats alarmants pour certains pays : il y aurait eu plus de 3 000 victimes en RFA, près de 150 en Suède et près de 350 au Royaume-Uni3. En Belgique, 32 cas de malformations néonatales causées par le Softenon entre 1959 et 1962 auraient été relevés. Ce n’est que fin 1961 que tous les médicaments contenant de la thalidomide sont retirés du marché en Allemagne, suivie par les autres pays les mois suivants.

        Il aura donc fallu attendre plus de trois ans pour que les effets désastreux de la thalidomide soient pris au sérieux ; il aura fallu attendre que le Dr Frances Kelsey, diplômée de l’université McGill de Montréal, bloque le dossier à la FDA (Food and Drug Administration, équivalent américain de notre Agence du médicament) après avoir pris connaissance du fait que certains patients faisaient état de fourmillements dans les doigts, et que le Dr William McBride adresse une lettre à The Lancet, rapportant l’apparition de graves problèmes de malformations congénitales chez ses patients. Lorsqu’elle est enfin retirée du marché, la thalidomide a causé de sévères malformations congénitales chez plus de 10 000 enfants dans près de 50 pays.

        Comment une telle tragédie a-t-elle pu se produire ? Comment se peut-il que des effets secondaires aussi graves n’aient pas été relevés lors des essais cliniques ? Chez l’humain comme sur plusieurs lignées d’animaux de laboratoire, ces essais n’auraient soi-disant révélé aucune toxicité. Aurait-il fallu prolonger leur durée ? Le problème est autre : aucun des tests cliniques effectués par Chemie Grünenthal n’aurait eu pour objectif de rechercher d’éventuels effets tératogènes, c’est-à-dire responsables de malformations de l’embryon lors de son développement in utero ! Sûrs de l’effet protecteur de la barrière placentaire sur le fœtus, les scientifiques auraient persuadé les autorités de l’inutilité de tests de toxicité chez la femme enceinte. Sidérant. Aujourd’hui, les exigences de la pharmacovigilance ont évolué4. Les risques tératogènes sont désormais dans tous les esprits. Du drame de la thalidomide, nous aurons au moins gagné cette prise de conscience.

        Malheureusement, la thalidomide n’est pas le seul scandale sanitaire qui a éclaboussé les firmes pharmaceutiques et causé de nombreux morts. Le DES, dénomination commune internationale d’un œstrogène de synthèse, le diéthylstilbestrol – commercialisé en France sous les marques Distilbène ou Stilboestrol-Borne –, a lui aussi été largement prescrit à des femmes enceintes dans plusieurs pays entre 1950 et la fin des années 1970 ; cette hormone de synthèse visait à prévenir le risque d’une fausse couche. Vingt ans après la mise sur le marché de ces produits, il sera prouvé qu’ils sont totalement inefficaces. Pire, qu’ils entraînent un risque élevé d’apparition d’un cancer du col de l’utérus ou du vagin chez les filles nées de femmes ayant pris ces médicaments durant leur grossesse. On les appellera les « filles Distilbène ». Des études américaines ont même montré, chez ces femmes de la deuxième génération, une augmentation du risque de cancer du sein après quarante ans, un sur-risque comparable à celui d’une femme ayant un cas de cancer mammaire dans sa famille proche. Si l’histoire du Distilbène est essentiellement une histoire mère/fille, les études américaines ont cependant montré chez certains garçons des malformations plus fréquentes de l’appareil génital – hypotrophie des testicules, cryptorchidie. Dans le monde entier, des millions de jeunes femmes ou de jeunes filles se trouvent concernées et, parmi elles, 80 000 Françaises. Dès 1972, les rapports d’expertise et la littérature médicale ont rapporté que le lien entre administration du Distilbène et déclenchement du cancer du vagin était suffisamment significatif pour conclure qu’il fallait s’abstenir de prescrire ce type de produit aux femmes enceintes. Déjà, en 1971, la Food and Drug Administration américaine contre-indiquait l’utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. En ignorant ces nombreuses mises en garde, le laboratoire UCB Pharma a donc manqué à son obligation de vigilance et commis une série de fautes. C’est pour cela que la cour d’appel de Paris a confirmé, le 26 octobre 20125, la condamnation des laboratoires UCB Pharma – Distilbène – et Novartis – Stilboestrol – à verser une indemnisation d’un montant de 188 000 euros à une « fille Distilbène » souffrant d’un cancer, et à plusieurs de ses proches : son époux recevra une indemnisation de 12 000 euros au titre de son préjudice moral. Sa mère sera indemnisée à hauteur de 9 000 euros, compte tenu du rôle qui fut le sien à son insu dans l’exposition de sa fille au DES. Son père percevra la somme de 4 000 euros. La motivation des juges est très intéressante. Les juges du fond relèvent notamment que « le collège expertal […] a expressément affirmé qu’en général le lien entre exposition au DES et l’adénocarcinome vaginal à cellules claires est absolument certain » et qu’« il s’agit d’un phénomène systématique avec tous les médicaments et, en aucun cas, d’une spécificité de l’espèce de nature à affaiblir l’idée d’une causalité suffisante qui s’impose à toute la communauté scientifique6 ».

        Dans la lignée des affaires dites du « sang contaminé » ou de « l’amiante », celle du Distilbène n’a pas seulement engagé la responsabilité du fabricant. Depuis plusieurs années déjà, les scientifiques – pharmaciens, médecins prescripteurs – savaient que ce produit était tératogène. Pourtant, et en dépit de toutes les mises en garde, ce n’est qu’en 1977, soit plus de six ans après les États-Unis, que la France en a interdit la commercialisation.

        Plus récemment, c’est la dexfenfluramine, commercialisée par les laboratoires Servier sous le nom d’Isoméride, qui a fait parler d’elle avec l’affaire dite du « coupe-faim mortel ». Outre-Atlantique, la molécule est commercialisée sous le nom de Redux par les laboratoires Wyeth-Ayerst (rachetés en 2009 par Pfizer). Médicament ayant obtenu son autorisation de mise sur le marché en France le 30 septembre 1985 et destiné au traitement de l’obésité, l’Isoméride, ou Redux, a été prescrit à quelques milliers de femmes dans le cadre d’un régime amincissant. Pourtant, dès le début des années 1990, des médecins de l’hôpital Antoine-Béclère de Clamart constatent chez plusieurs patients un lien entre l’absorption du médicament et le diagnostic d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Les laboratoires Servier demandent alors au Pr Lucien Abenhaim, directeur du Centre d’épidémiologie clinique et de recherche en santé publique à l’université McGill de Montréal, d’entreprendre une étude internationale7. Après que l’étude a été rendue à la FDA, la commercialisation du médicament est suspendue. Mais c’est sans compter sur la puissance du lobby des associations de patients obèses8. Dès lors, la FDA confirme la commercialisation d’un médicament dont elle est avertie des dangers. Serait-ce le fait d’un conflit d’intérêts bien dissimulé ? Deux membres du comité d’homologation de la FDA auraient entretenu des liens avec les laboratoires Servier…

        Au milieu des années 1990, de graves complications cardiaques sont constatées chez plusieurs patients sous Isoméride ; pour certains, une hypertension artérielle pulmonaire est même observée. Le 15 septembre 1997, une dépêche AFP tombe : les laboratoires Servier annoncent par « mesure d’extrême précaution » l’arrêt de la commercialisation des deux coupe-faim Isoméride et Pondéral, déjà consommés par près de 70 millions de personnes9. Quelques heures après, les décisions des autorités sanitaires française et américaine sont sans appel : les autorisations de mise sur le marché de ces produits sont suspendues10. Notons que le 24 janvier 200611, la Cour de cassation a reconnu la responsabilité de l’Isoméride dans la survenance d’une grave maladie pulmonaire chez une patiente. Le cas d’espèce était relativement simple : la plaignante, Anna Paulos, une femme de quarante-deux ans, estimait que la prise d’Isoméride lui avait causé une hypertension artérielle pulmonaire. Elle avait dû subir en 1994 une greffe des deux poumons et une opération du cœur et avait décidé de poursuivre le fabricant en justice afin de prouver le lien de causalité entre la prise du médicament et sa maladie. La Cour de cassation a notamment relevé qu’« il ressortait des études épidémiologiques et de pharmacovigilance évoquées par les experts et de l’avis même de ces derniers que la dexfenfluramine constituait un facteur favorisant l’HTAPP [Hypertension artérielle pulmonaire primitive] même si elle n’en était pas la cause exclusive […] » et que « […] les experts avaient écarté les autres causes possibles d’HTAPP et estimé que l’Isoméride était une cause directe et partielle dans la mesure où il y avait une prédisposition de la patiente comme pour tout malade présentant une affection très rare, et une cause adéquate, en l’absence de tout autre motif de nature à l’expliquer ; […] qu’il existait des présomptions graves, précises et concordantes permettant […] d’imputer l’apparition de l’HTAPP à la prise d’Isoméride12 ».

        Le combat d’Anna Paulos illustre bien le parcours du combattant que connaissent les victimes d’effets secondaires de médicaments lorsqu’il s’agit de faire reconnaître juridiquement la responsabilité des laboratoires pharmaceutiques : neuf ans de procédure avant la délivrance. Les laboratoires Servier ont été condamnés en août 2011 à verser à la victime la somme de 417 747,13 euros au titre de l’indemnisation de son préjudice.

        Comme si peu de leçons n’avait été tirée de tous ces drames, ce n’est qu’en novembre 2009, après la constatation de nombreuses valvulopathies réputées en lien avec la prise du médicament, que le Mediator est retiré du marché français. Pourtant, sa parenté chimique avec l’Isoméride aurait dû conduire les laboratoires Servier à suspendre sa commercialisation dès 1997. En outre, plusieurs alertes au sujet du benfluorex, principe actif du Mediator, étaient apparues au cours des années 1990. Alors que le médicament était successivement retiré du marché par le laboratoire en Suisse, en Espagne et en Italie, la France a continué de le commercialiser. En février 2012, le journal Le Monde rapporte les résultats des calculs effectués par deux épidémiologistes de l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm), selon lesquels « près de 3 100 hospitalisations pour une insuffisance des valves cardiaques et 1 320 décès seraient attribuables à la prise de benfluorex (Mediator) au cours de la période 1976-2009 en France13 ».

        Après le retrait du marché du Mediator par l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, l’Inspection générale des affaires sociales (Igas) a été chargée par le ministère de la Santé de « mettre en lumière la succession des événements et des choix portant sur ce médicament afin de comprendre les mécanismes de prises de décision14 ». Les conclusions de cette enquête sont stupéfiantes. D’abord, l’Igas rapporte que « le déroulement des événements […] est très largement lié au comportement et à la stratégie des laboratoires Servier qui, pendant trente-cinq ans, sont intervenus sans relâche auprès des acteurs de la chaîne du médicament pour pouvoir poursuivre la commercialisation du Mediator et pour en obtenir la reconnaissance en qualité de médicament antidiabétique. Pour reprendre une expression revenue à plusieurs reprises dans les témoignages recueillis par la mission, cette firme a “anesthésié” les acteurs de la chaîne du médicament et même, selon deux anciens présidents de commission d’AMM, elle les a “roulés dans la farine”15. » Ensuite, l’Igas se permet de porter un regard très critique sur l’Afssaps dont le rôle n’a clairement pas été tenu : « Surchargée de travail, empêtrée dans des procédures juridiques lourdes et complexes, en particulier à cause de l’articulation de ses travaux avec l’Agence européenne, bridée par la crainte des contentieux avec les firmes, l’Agence est apparue à la mission, dans le cas étudié, comme une structure lourde, lente, peu réactive, figée, malgré la bonne volonté et le travail acharné de la plupart de ses agents, dans une sorte de bureaucratie sanitaire »16. Par ailleurs, c’est le dispositif de pharmacovigilance qui est mis à mal comme ayant « failli à sa mission, qui est d’identifier et d’instruire, dans un délai raisonnable, et afin d’éclairer la décision des responsables sanitaires, les cas d’effets indésirable graves liés à l’usage du médicament. La raison principale de cet échec collectif est à rechercher dans l’insuffisance de culture de santé publique et en particulier dans un principe de précaution fonctionnant à rebours17 ». Enfin, c’est toute l’organisation de sécurité sanitaire qui est blâmée : « La chaîne du médicament fonctionne aujourd’hui de manière à ce que le doute bénéficie non aux patients et à la santé publique mais aux firmes. Il en va ainsi de l’autorisation de mise sur le marché qui est conçue comme une sorte de droit qu’aurait l’industrie pharmaceutique à commercialiser ses produits, quel que soit l’état du marché et quel que soit l’intérêt de santé publique des produits en question. La réévaluation du bénéfice/risque est considérée comme une procédure exceptionnelle. » En d’autres termes, « l’Afssaps est trop souvent caractérisée dans son fonctionnement par, pour reprendre une expression entendue plusieurs fois, une “accoutumance au risque” »18.

        L’ensemble de ces crises sanitaires a profondément perturbé l’opinion. Pourtant, ce ne sont pas les seules affaires relayées par les médias. Il ne faut pas oublier le scandale qui a entaché la fin de l’année 2004 : celui des coxibs, Vioxx et Celebrex, deux anti-inflammatoires signalés comme étant à l’origine de graves accidents cardiovasculaires. Quelques mois plus tôt, c’est l’affaire des antidépresseurs « de nouvelle génération » qui fait parler d’elle19 : la FDA met en garde les prescripteurs sur le risque accru de survenance d’idées suicidaires dans les premiers mois de la prise de ces médicaments. Le Prozac est le principal produit visé par la recommandation. Puis il y a eu les scandales liés aux traitements hormonaux de la ménopause, suspectés de favoriser l’apparition de cancers du sein et d’accidents cardiovasculaires, la crise de la cérivastatine – contre l’excès de cholestérol –, soupçonnée de provoquer de graves lésions musculaires, voire mortelles, celle du vaccin contre l’hépatite B, du Di-Antalvic, du Doliprane, de l’Acomplia, des extraits thyroïdiens… Selon le Pr Bernard Bégaud, expert en pharmacologie et doyen de l’université Bordeaux-Segalen, « toutes ces affaires ont un point commun. Les déceptions sont à la hauteur des espoirs excessifs placés dans ces produits, présentés comme des panacées, et de ce fait dispensés à un très grand nombre de patients en oubliant des faits pharmacologiques et épidémiologiques avérés (exemples : les risques de réactions dysimmunitaires liées aux vaccins ou les relations bien connues entre traitement œstrogénique et cancer du sein)20 ».

        Outre l’aspect dramatique pour les victimes et leurs familles, ces affaires ont mis en évidence la responsabilité médicale et pharmaceutique. Comment de tels produits ont-ils pu être commercialisés et prescrits ? Le législateur peut-il réagir efficacement ? De tels désastres peuvent-ils encore advenir ?
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        Les médicaments génériques… :
 des copies non conformes
      

      
        Alors que plusieurs grands groupes pharmaceutiques se sont lancés sur le marché rentable des médicaments génériques – Servier via sa filiale Biogaran, Sanofi-Aventis via Zentiva, Pfizer via une joint venture avec le laboratoire chinois Hisun Pharmaceuticals – de plus en plus de voix s’élèvent, à juste titre semble-t-il, contre ces copies supposées identiques de médicaments dont les brevets sont arrivés à expiration.

        Le 25 septembre 2008, le Dr Julien Blain, médecin généraliste à Saint-Brice-sous-Forêt (95), écrit une lettre, pour ne pas dire une véritable diatribe, destinée à la Sécurité sociale du Val-d’Oise et ayant pour objet les médicaments génériques1. Dans son courrier, le Dr Blain pose trois questions : les médicaments génériques sont-ils aussi efficaces que les médicaments originaux ? Aussi sûrs ? Moins chers ? Aux deux premières interrogations, la réponse est accablante : NON ! On apprend alors avec effroi que « contenir le même principe actif ne veut pas dire ipso facto être “aussi efficace”. Un générique a le droit, légalement, d’être 20 % moins efficace que le médicament de marque » et que « les excipients peuvent légalement être différents ». On note aussi que « les spécialités génériques sont dispensées de fournir des études toxicologiques, pharmacologiques et cliniques habituellement demandées pour l’obtention de l’AMM ». Et pourtant, le Dr Blain relève que certains médicaments génériques sont fabriqués par des laboratoires différents de ceux ayant créé les médicaments originaux. « Dans ce cas, il se trouve que certains de ces laboratoires n’ont qu’une adresse postale en France, ont un siège social dans un paradis fiscal, un site de fabrication dans les pays de l’Est, en Chine, en Inde, au Pakistan, et qu’ils s’approvisionnent en matières premières les moins chères, qui peuvent contenir des impuretés […]. » A minima, le lieu de production du médicament devrait figurer sur son emballage…

        Les craintes du Dr Blain sont notamment étayées par le scandale du Lovenox, un anticoagulant – non générique – fabriqué avec une hormone extraite des intestins de vache, de mouton ou de cochon, l’héparine, qui aurait tué près d’une centaine de personnes2. Lorsqu’éclate le scandale sanitaire de la vache folle, il devient formellement interdit d’extraire l’héparine des intestins de la vache car l’infection par le prion peut toucher tous les organes du bovin. Pourtant, le laboratoire fabricant le Lovenox, Sanofi-Aventis, veut continuer de produire ce médicament, lequel génère un chiffre d’affaires de quelques milliards d’euros par an. La solution : acheter de l’héparine provenant d’intestins de cochons chinois ! Mathieu Escot, spécialiste santé à l’Union fédérale des consommateurs (UFC-Que Choisir), explique le choix de ce ravitaillement en Chine : « Un porc est nécessaire pour produire une dose d’héparine. Pour le seul marché français, il faudrait 34 millions de porcs par an », raison pour laquelle l’industrie pharmaceutique se tourne vers les pays en voie de développement qui n’offrent malheureusement pas des garanties de sécurité et de contrôle suffisantes3. Le résultat : un désastre sanitaire. Le 14 novembre 2011, l’UFC-Que Choisir4 a saisi le ministre de la Santé, Xavier Bertrand5, aux fins de mise en place d’une mission d’audit visant à garantir la sécurité des consommateurs français d’héparine. L’association s’interroge : « Va-t-on vers un nouveau scandale sanitaire ? En 2008, environ 80 décès et des effets indésirables graves avaient été observés aux États-Unis et en Allemagne à la suite de l’administration d’héparine sodique, fabriquée à partir de matière première d’origine chinoise. En France, 34 millions de doses de cet anticoagulant sont administrées chaque année, mais quels contrôles réels sur l’héparine importée ? Quelle sécurité sanitaire de l’héparine et du Lovenox, l’héparine leader de Sanofi ? » C’est dans ces circonstances que l’Afssaps faisait le point sur la situation le 23 avril 2008, précisant que « des lots d’héparine sodique, fabriqués à partir de matière première d’origine chinoise, ont été retirés des marchés américain et allemand à la suite, notamment, de réactions allergiques graves après injections intraveineuses ». En application du principe de précaution, et alors même qu’aucun signal de pharmacovigilance n’a été détecté, « l’Afssaps a fait procéder au retrait de deux lots d’héparine dont la matière première provenait d’un des fournisseurs chinois figurant dans l’alerte allemande. Des analyses ont été effectuées en France sur des matières premières d’origine chinoise servant à la fabrication tant d’héparine de bas poids moléculaire qu’à la fabrication d’héparine sodique. Les résultats de ces analyses ont révélé pour certains lots la présence anormale de chondroïtine persulfatée (CP)6 ». En octobre 2011, l’Afssaps informe les prescripteurs de la mise à jour de l’autorisation de mise sur le marché des « héparines de bas poids moléculaire » (HBPM) et propose un allégement de la surveillance. Plus inquiétant encore, l’UFC-Que Choisir suggère qu’un mélange d’héparine de bœuf à de l’héparine de porc pourrait avoir lieu sans que cette manipulation ne soit détectable par les tests.

        Un rapport de l’Académie nationale de médecine, rendu dans sa séance du 14 février 2012, fait l’effet d’une bombe dans le milieu de la santé publique. Les académiciens y précisent que « le coût croissant de la recherche pour les produits innovants et la pression sur les coûts de fabrication ont eu pour conséquence des délocalisations d’autant plus nombreuses qu’il s’agissait de génériques. La synthèse des matières actives est passée de trois à quatre étapes à une vingtaine d’étapes avec externalisation des sites de production et intervention de sous-traitants. La qualité des produits devient plus difficile à assurer et impose aux autorités compétentes des efforts importants en termes d’inspection sur place7 » et que « la production délocalisée avec une multiplication de sous-traitants rend les contrôles, sur place, très difficiles. Les vérifications pharmaceutiques sur le produit fini sont, alors, d’autant plus importantes que le marché des faux médicaments se développe considérablement, notamment en Chine. Le bénéfice retiré par les délinquants sur un an était identique à celui du trafic de drogues mais à moindre risque… ». Pour prévenir les risques de défaut de qualité des matières premières pharmaceutiques mettant en jeu la sécurité des patients, l’Académie nationale de pharmacie prend également position et recommande, « face à la mondialisation des échanges, de mettre en place des réseaux efficaces à tous les niveaux (national, européen, mondial) entre autorités réglementaires mais aussi entre autorités réglementaires et industries, afin de sécuriser les circuits de fabrication et de distribution des matières premières servant à la fabrication des médicaments et de développer la prise de conscience globale de tous les acteurs, y compris les patients8 ».

        Mais ce n’est pas le seul coup de tonnerre lancé par l’Académie nationale de médecine. Toujours dans son même rapport de février 2012, l’institution dément un lien commun répandu sur les médicaments génériques : ils ne sont pas des copies conformes des médicaments d’origine et cela peut, dans certains cas, nuire à leur efficacité sur les patients.

        En remettant en cause ces médicaments moins chers que les produits de référence et dont l’utilisation est pourtant, depuis 1999, fortement encouragée par les caisses d’assurance maladie, l’Académie nationale de médecine prend des risques. En l’espace de quelques mois, c’est la deuxième accusation portée à l’encontre des génériques. En septembre 2011, l’étude du Pr Rémy Gauzit, chef du service de réanimation de l’hôpital Hôtel-Dieu de Paris (APHP), avait déjà émis de sérieux doutes concernant les antibiotiques génériques injectables utilisés au sein des hôpitaux9. La question principale posée par ce médecin était la suivante : les médicaments génériques sont-ils totalement identiques aux originaux ? Théoriquement, un générique doit contenir la même molécule active que le princeps, c’est-à-dire le produit de référence ; néanmoins, rien n’interdit que le médicament générique soit fabriqué avec des excipients différents et présenté sous diverses formes galéniques – comprimé, solution injectable, gélule, sirop. Or, le Pr Charles-Joël Menkès, membre de l’Académie nationale de médecine et auteur du rapport, explique dans une interview au Parisien que « les excipients ne sont pas neutres ». Il ajoute même que certains « peuvent être allergisants, comme l’arachide »10.

        L’Ansm définit l’excipient comme un « composé supposé biologiquement inactif qui sert de support ou de véhicule à une substance ». En avril 2011, six génériques de la mébévérine, une molécule utilisée pour traiter les spasmes digestifs, ont été réévalués par la Commission de la transparence de la Haute Autorité de santé (HAS) à cause, précisément, de leurs excipients. En France, la mébévérine générique est notamment commercialisée par les laboratoires Biogaran, EG Labo, Expanscience, Sanofi-Aventis, Mylan, Teva, Zentiva et Zydus. Pour chaque produit pharmaceutique, la Commission de la transparence est chargée d’évaluer scientifiquement le niveau de « service médical rendu » (SMR). Selon la définition donnée par la Haute Autorité de santé, le service médical rendu est « un critère qui prend en compte plusieurs aspects : d’une part la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué ; d’autre part des données propres au médicament lui-même dans une indication donnée […]. En fonction de l’appréciation de ces critères, plusieurs niveaux de SMR ont été définis : SMR majeur ou important ; SMR modéré ou faible mais justifiant cependant le remboursement ; SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité11 ». La Haute Autorité de santé mesure le service médical rendu d’un médicament à un moment donné, de sorte que celui-ci peut évoluer dans le temps. En l’espèce, le 6 avril 2011, la Commission de la transparence de la HAS a rendu 8 avis concernant des demandes de réévaluation du service médical rendu. Sur ces 8 avis, pas moins de 6 déclaraient le SMR insuffisant. De telles décisions sont notamment justifiées par des risques allergiques liés à la présence d’excipients à effets notoires. Les produits incriminés : « l’huile d’arachide, l’huile de soja […] et la lécithine de soja », des excipients que ne contiennent pas les médicaments princeps et pouvant entraîner des effets indésirables graves. Par un nouvel avis du 14 décembre 2011, la Commission de la transparence maintenait ses conclusions précédentes. Or, le journal La Tribune12 relève un problème : la réévaluation de la mébévérine ayant permis « de séparer “bons” et “mauvais” génériques » s’est faite par le fruit du hasard. Le président de la Commission de la transparence, Gilles Bouvenot, explique que « 90 % des génériques ne passent pas par la Commission. La réévaluation est intervenue uniquement en raison de la radiation du médicament original »13 de la liste des spécialités remboursables.

        Outre la question du caractère allergène des excipients, Charles-Joël Menkès indique que « le goût d’un produit, tout comme le conditionnement, peuvent avoir une influence sur la bonne observance d’un traitement, notamment chez les enfants et les personnes âgées14 ». Ce qui inquiète particulièrement les membres de l’Académie nationale de médecine ayant participé à la rédaction du rapport, c’est « la substitution des médicaments que l’on appelle à marge étroite, pour lesquels toute variation de concentration, même légère – parce que le produit est mal pris ou conditionné différemment –, peut compromettre le traitement et entraîner des effets indésirables ». Selon le rapport, ce risque existe notamment pour les antiépileptiques, les anticoagulants, les hypoglycémiants, la thyroxine et pour certains antibiotiques et médicaments à visée cardiologique.

        Cette nouvelle polémique autour des médicaments génériques intervient alors que la Caisse primaire d’assurance maladie (Cpam) a sanctionné un pharmacien du département des Deux-Sèvres pour avoir délivré une proportion insuffisante de médicaments génériques. La Cpam reproche en effet à ce pharmacien de ne pas atteindre le chiffre fixé pour l’objectif national de vente des génériques. Alors que ce dernier est fixé à 85 %, le pharmacien mis en cause n’a atteint que 50 %. Pour ces faits, la sanction est sans appel : interdiction pendant une durée d’un mois d’appliquer le tiers-payant à l’ensemble des clients de l’officine. La Cpam des Deux-Sèvres a confirmé que le pharmacien de cette officine mis en cause « n’a pas appliqué l’accord conventionnel du tiers payant générique ». « Le taux de distribution de médicaments génériques dans l’officine incriminée se situe de 30 à 50 % alors que la majorité de la profession dans le département affiche des taux compris entre 75 et 80 % », a déclaré au Courrier de l’Ouest Julien Bouchereau, responsable régulation-juridique de la Cpam locale15. Cette difficulté rencontrée par les pharmaciens à délivrer plus de médicaments génériques relève notamment d’une méfiance grandissante des Français face à ces produits. Selon un sondage Ifop réalisé pour le Groupe PHR (Groupement des pharmaciens d’officine) en octobre 201216, de moins en moins de consommateurs acceptent un médicament générique en substitution du médicament original : 57 % des Français se disent prêts à accepter systématiquement la substitution du médicament original par sa copie générique contre 62 % en 2011. De la même manière, les Français doutent un peu plus de l’efficacité des médicaments génériques puisqu’ils sont 72 % à la juger similaire à celle des médicaments originaux contre 77 % en 2011.

        Malgré la méfiance croissante et les questions, nombreuses, que suscitent ces médicaments, la formule « tiers payant contre générique » est de plus en plus appliquée. En principe, lorsqu’on achète un médicament prescrit par un médecin, le pharmacien propose de ne pas avancer la part remboursée par l’assurance maladie. Or, ce dispositif n’est plus applicable en cas de refus de substitution d’un médicament générique au médicament princeps prescrit. Cette méthode, plus que critiquable, a pour effet premier de priver l’usager du droit de préférer le princeps au générique. Le libre choix du patient serait-il menacé ?

        Si les génériques inquiètent, d’autres médicaments, moins sous les feux des médias et le plus souvent inconnus du grand public, semblent profiter davantage aux laboratoires qu’aux patients. Ils sont, eux aussi, des copies, mais celles-ci, loin de se revendiquer « conformes », se cachent derrière une supposée « nouveauté ». Ce sont les « me-too ».
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        Les « me-too »
      

      
        Les demandes de mise sur le marché de nouveaux médicaments augmentent chaque année (80 000 en 2010). Or, paradoxalement, cette croissance est inversement proportionnelle au nombre de découvertes de nouvelles molécules, lesquelles sont passées de 80 en 1990 à seulement 3 en 20101. L’explication est simple : ces « nouveaux » médicaments ne sont que des copies des anciens. Non seulement ils n’apportent aucune plus-value aux patients, mais certains sont plus dangereux que leurs aînés. Ce sont les « me-too ».

        Les me-too ne sont conçus que dans un seul but : le profit des laboratoires pharmaceutiques au détriment de la recherche de nouvelles molécules qui pourraient réduire le taux des maladies invalidantes et celui de la mortalité. Les firmes pharmaceutiques produisent des copies des médicaments de leurs concurrentes, mais également de leurs propres produits. C’est ainsi qu’en France, selon une analyse, « des 4 500 médicaments sur le marché hors génériques, […] il y a sur les 1 120 molécules originales, 100 (9 %) molécules majeures, 210 (19 %) molécules importantes, 250 (22 %) molécules d’effet généralement modeste, 170 (15 %) d’effet mineur et 390 d’effet nul, soit 560 molécules originales (50 %) sans intérêt »2. Le médicament est devenu un produit de consommation comme un autre. Il est commercialisé sous des formes infinies : à effet immédiat et instantané, par voie orale, injectable ou à inhaler, sécable en gélules ou en comprimés. Pour la revue Prescrire, seules 200 molécules originales apporteraient un réel bien-être dans le cadre de certaines pathologies. Alors, à quoi servent ces nouvelles molécules ? La réponse est claire : d’un point de vue thérapeutique, à rien, des placebos produiraient les mêmes effets. Mais il est un autre domaine où, en revanche, elles sont très utiles : elles permettent d’accroître le chiffre d’affaires de l’industrie pharmaceutique.

        Pour vendre leurs me-too, les firmes en sont même venues à inventer des maladies, dans l’unique but de commercialiser de nouveaux médicaments qui ne sont autres que des placebos. Ils sont issus de molécules dont la date de péremption du brevet approche3. Les exemples ne manquent pas. Deux sont particulièrement édifiants. Le premier concerne le syndrome dit de « la bedaine », apparu en 2008 et associant surpoids, diabète et cholestérol. Si vous êtes atteint de ce « syndrome », vous risquez des maladies cardiovasculaires, des apnées du sommeil ou des troubles gynécologiques. Il conviendra donc de vous traiter afin de prévenir ces risques. Et pour cela, un seul remède, celui des laboratoires Sanofi : l’Acomplia. Ce qu’il faut bien qualifier d’arnaque médiatique, laissant croire à l’émergence d’une nouvelle maladie, a été révélé par l’émission Cash investigation diffusée sur France 2 le 27 avril 2012. Non seulement cette « maladie » n’existe pas, mais l’Acomplia présente des effets secondaires allant de légers troubles psychologiques jusqu’à une dépression sérieuse. Plus connu du grand public, le « trouble bipolaire » a permis de relancer de vieux antidépresseurs dont les brevets arrivaient à expiration. En effet, depuis décembre 2011, la molécule olanzapine, un antipsychotique, a son générique, commercialisé par les laboratoires Sanofi sous le nom de Zentiva, 30 % moins cher que l’original (Zyprexa), 32 euros pour un dosage de 5 mg par mois au lieu de 52 euros4. Il est préconisé pour combattre les troubles des schizophrènes mais aussi des patients bipolaires. Ce médicament présente les mêmes effets secondaires que ses prédécesseurs, tels que somnolence, étourdissements, sécheresse de la bouche, constipation et hypotension orthostatique5 et, pour certains, de la fatigue, de la dyspepsie, une accélération du rythme cardiaque et une surcharge pondérale engendrant diabète et cholestérol. Or, la définition des troubles bipolaires est si large que ces derniers concerneraient 80 % des dépressifs ! Par ailleurs, le nombre d’enfants diagnostiqués aurait augmenté, en dix ans (de 1998 à 2008), de… 4 000 %6 ! Malgré l’invraisemblance d’un tel chiffre, celui-ci permet aux industries pharmaceutiques de vendre des antipsychotiques à des enfants qui, jusque-là, étaient seulement suivis par un pédopsychiatre ou un psychologue. Ce phénomène touche également l’hyperactivité (le TDAH ou « trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité ») des enfants que l’on considère désormais comme une maladie et que l’on soigne par un psychostimulant, le méthylphénidate, que contiennent les trois médicaments – Ritaline, Concerta et Quasym – largement prescrits à ces enfants qu’autrefois on aurait simplement dits « agités ». On administre ainsi « pour leur bien » à nos enfants un médicament apparenté à une amphétamine et dont les effets sont comparables à ceux de la cocaïne7 ! Les effets secondaires d’une telle substance sont pourtant bien connus : augmentation du rythme cardiaque, hallucinations, tendances violentes et suicidaires. Jugés dangereux, ces médicaments sont malgré tout toujours sur le marché.

        Ainsi, avec un minimum d’investissements, les laboratoires renouvellent la durée de validité de leurs brevets. Il faut reconnaître que vingt ans de royalties pour rentabiliser une dizaine d’années de recherche et un investissement frôlant le milliard d’euros, ce n’est pas vraiment attractif. Aussi les industries pharmaceutiques préfèrent-elles délaisser la recherche de nouvelles molécules pour se concentrer sur des maladies porteuses de profit, celles qui touchent une large frange de la population.

        En fait ce sont, dans la majorité des cas, des maladies qui, comme les exemples que nous avons évoqués, sont « induites » par les laboratoires eux-mêmes. À force de publicité sur la nécessité de combattre ou de prévenir telle ou telle « pathologie », les laboratoires créent dans l’esprit du public une inquiétude qui le pousse à se prémunir contre certaines « maladies » qu’il n’a en réalité que très peu de probabilités de contracter. Les vaccins illustrent bien ce phénomène, comme ceux, pour ne citer que les plus « populaires », contre la grippe H1N1 mais aussi contre le cancer de l’utérus8 ou l’hépatite B. Tout le monde se souvient des vastes campagnes d’incitation à se vacciner contre l’hépatite B en 1994, le cancer du col de l’utérus en 2008 et la grippe pandémique A/H1N1 en 2009. S’il est un point commun entre ces vaccins, c’est bien la panique que de telles campagnes ont créée dans l’esprit du public, panique renforcée par le manque de recul, et donc d’informations, sur les effets secondaires. Courant juillet 1997, on parle d’atteintes démyélinisantes du système nerveux (sclérose en plaques) qui seraient liées au vaccin contre l’hépatite B. En 2011, le vaccin contre le cancer du col de l’utérus refait parler de lui suite à des soupçons de maladies auto-immunes et d’effets secondaires tels que violents maux de tête, douleurs au ventre et brusques crises de paralysie. Quant au vaccin contre la grippe A, c’est dès l’été 2010 que l’on évoque des cas de narcolepsie9.

        Le phénomène existe aussi pour certains médicaments. Une espèce de principe de précaution conduit en effet certains patients, avec la bénédiction de leurs prescripteurs, à se surmédicaliser pour prévenir des maladies dont ils ignoraient jusque-là l’existence. Ces patients sont les cibles idéales des lobbys pharmaceutiques. Alors que, jusqu’à présent, ils vivaient très bien dans l’ignorance du mal qui risquait éventuellement de les atteindre, ils vont vouloir se protéger – quoi de plus normal ? –, donc consommer ce nouveau médicament. À titre d’exemple, on peut citer le cholestérol. Ces dernières années, le taux de cholestérol sanguin dit « normal » a été abaissé. Résultat, si l’on se réfère à ce nouveau seuil, 95 % des Français seraient atteints par cette maladie10 ! On a ainsi créé un marché phénoménal, celui de la vente des statines. C’est à l’heure actuelle la famille de médicaments la plus prescrite au monde. 60 millions de personnes en consomment. Les statines sont censées diminuer le taux de mauvais cholestérol dans le sang. Cependant, ce médicament n’est pas bénin. Il présente des effets secondaires graves touchant les yeux (cataracte), le foie (complications hépatiques), les reins (insuffisance rénale) et les muscles (cas de myopathie ou dégénérescence musculaire). Ce constat ressort d’une étude menée par des chercheurs britanniques et publiée dans une revue médicale en 201011. C’est en février 2012 que la FDA s’intéresse au sujet, exigeant que de nouvelles recommandations mettent en garde contre les effets secondaires des statines figurent désormais sur le conditionnement du médicament. Comme le souligne le médecin américain David Healy, il serait beaucoup plus efficace et moins dangereux de demander à certaines de ces personnes d’arrêter de fumer !

        La majorité des docteurs ou professeurs en médecine s’accordent à dire que tous les médicaments sont dangereux et ont des effets secondaires12. Pour le Dr Nicole Delépine, pédiatre et cancérologue13, la prise simultanée de plus de deux médicaments constitue déjà en soi une association toxique ! Pourtant, il n’est pas rare que les personnes âgées prennent quotidiennement trois médicaments matin, midi et soir. Elles sont devenues à leur insu les cobayes des laboratoires pharmaceutiques. À force de chercher une réponse médicale à tous leurs maux, on diminue leur espérance de vie. Alors qu’il y a quelques années encore, on mettait les pertes de mémoire sur le compte du vieillissement, aujourd’hui on diagnostique un Alzheimer. Or, qui dit Alzheimer dit traitement médical. Mais qui dit traitement médical dit aussi effets secondaires, lesquels abrègent le peu d’années qui restent à vivre à ces patients. Ainsi, en France, les accidents thérapeutiques représentent chaque année 13 000 décès et 140 000 admissions hospitalières14.

        On est donc en droit de se demander comment on a pu accepter qu’un médicament présentant des effets secondaires dangereux et avérés puisse être cloné et remis sur le marché. Alors qu’on devrait exiger d’un me-too qu’il apporte un bénéfice thérapeutique par rapport à son aîné pour obtenir son autorisation de mise sur le marché, il lui suffit d’égaler son modèle. Souvent plus cher – car « nouveau » – et sous une nouvelle appellation, il obtiendra pourtant une nouvelle prise en charge par les caisses d’assurance maladie. Ainsi, la même molécule, sous un nouveau conditionnement et un nouveau nom, retrouve-t-elle sa place dans les officines pour combattre une nouvelle « maladie ». Grâce aux spots publicitaires financés par les laboratoires pharmaceutiques, une maladie qui n’était jusqu’à présent qu’un mal-être ou une petite gêne devient le mal du siècle. À titre d’exemple, et on se pince pour y croire, depuis novembre 1999 une molécule sosie de cet antidépresseur bien connu, le Prozac, est prescrite cinq jours par mois aux femmes en période prémenstruelle pour combattre les règles douloureuses, pardon, le « trouble dysphorique prémenstruel » ! La bonne bouillote qui, depuis la nuit des temps, faisait l’affaire est devenue du jour au lendemain inefficace ; désormais un véritable médicament s’imposait pour venir à bout de cette nouvelle « maladie » fraîchement importée des États-Unis15. Il fallait y penser. Plus grave, grâce à une publicité tapageuse, le laboratoire allemand Bayer a remis en 2006 sur le marché sa pilule Yasmin qui allait tomber dans le domaine public. Sous son nouveau nom, Yaz, seule différence avec sa grande sœur, elle permet aux jeunes femmes d’être libérées du syndrome prémenstruel et, en outre, de ne plus être défigurées par de disgracieux boutons d’acné. En revanche, la dangerosité de cette « nouvelle » pilule contraceptive n’est pas moindre, au contraire. Elle accroît les risques d’embolie pulmonaire, provoquant des morts subites par arrêt cardiaque. Actuellement, 15 000 plaintes pénales sont en cours aux États-Unis et la FDA ne s’est guère montrée très exigeante : elle n’est intervenue que pour contraindre les laboratoires Bayer à mentionner, depuis le 10 avril 2012, le risque de formation de caillots sanguins lors de la prise de Yasmin ou de Yaz16. En France, la situation est en passe de devenir un nouveau scandale sanitaire. Ces pilules dites de troisième (apparues dans les années 1990) et quatrième générations (commercialisées depuis 2006) sont toujours en vente et largement prescrites par les praticiens aux très jeunes filles, alors que, depuis octobre 2007, la Haute autorité de santé recommande de ne pas les proposer en première intention17. Les médecins doivent privilégier, pour les premières utilisatrices, les pilules de deuxième génération. Certes, mais ces dernières sont moins chères et leurs brevets ont expiré ; elles sont donc moins rentables pour les firmes pharmaceutiques et il n’est dès lors pas certain que le message sera bien relayé auprès des prescripteurs. Par ailleurs, depuis le décès de plusieurs jeunes filles dont certaines avaient à peine dix-sept ans, le ministère de la Santé s’est contenté d’annoncer en décembre 2012 que les pilules de troisième génération ne seraient plus prises en charge par la Sécurité sociale à partir de septembre 2013. Puis, en janvier 2013, devant la critique du député PS Gérard Bapt se disant offusqué que les patientes apprennent les dangers d’un médicament par la presse alors que l’information en matière de santé est le rôle de l’Ansm (dont il est membre), la ministre de la Santé a fait savoir que ces pilules ne seraient plus remboursées dès mars 2013. Interviewé par La Dépêche le 3 janvier 2013, le député a réitéré ses propos : « J’ai été stupéfait de voir que certaines patientes découvrent dans la presse, en lisant des témoignages, qu’elles sont elles-mêmes malades. Il existe clairement un problème de communication sur la dangerosité des pilules contraceptives de troisième et quatrième générations, qui est pourtant connue depuis longtemps. Les médecins comme les patientes manquent d’information18. » La mesure n’a en outre aucun intérêt puisque les pilules de quatrième génération ne sont pas remboursées et pourtant généreusement prescrites. Au nom du principe de précaution, il aurait été préférable de leur retirer immédiatement leur AMM dans l’attente d’évaluer leurs effets secondaires.

        Ces exemples montrent bien qu’au fil des années, la recherche des laboratoires pharmaceutiques s’est concentrée sur des marchés porteurs de profit (tel celui qui touche à l’intimité des femmes) au détriment de maladies graves, rares ou orphelines. C’est grâce au fonds collectés lors du Téléthon ou du Sidaction, et non à l’argent des laboratoires, que l’on espère pouvoir un jour guérir la myopathie ou le sida. Les sommes à investir dans ce type de recherche sont colossales, sans visibilité sur la date à laquelle on peut escompter un retour sur investissement. Le virus HIV est apparu au début des années 1980, trente ans après on parle enfin d’un espoir sur la commercialisation d’un vaccin dans cinq ans. Un rhume ou une otite concernent non seulement tous les individus, mais ces maladies présentent en plus l’avantage d’être récurrentes. C’est un marché qui rapporte vite, et davantage. Les médicaments visant à soigner ce genre de pathologies bénignes se sont multipliées comme des petits pains alors qu’ils n’apportent guère plus que ceux prescrits à nos ancêtres. En revanche, ils sont plus dangereux car ils doivent prouver un confort immédiat aux patients. Dès lors, on parvient aujourd’hui à stopper rapidement l’écoulement nasal et à calmer la toux, mais à quel prix. C’est ainsi que des médicaments contenant de la pseudoéphédrine, un vasoconstricteur, sont en vente libre alors qu’ils augmentent les risques d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral. Par voie orale, pas besoin d’ordonnance. Qui n’a jamais avalé des comprimés de Dolirhume ou de Nurofen dès les premiers éternuements ? En revanche, la pseudoéphédrine par voie intranasale (Aturgyl ou Dérinox) est toujours soumise à prescription médicale alors qu’elle serait moins dangereuse prise sous cette forme.

        Malgré les dangers que présentent ces produits, ils sont encore très souvent prescrits en première intention. Méconnaissance des prescripteurs… ? Ou pression de plus en plus forte des patients qui, tenus dans l’ignorance des effets secondaires avérés, exigent une remise sur pied quasi immédiate ?
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        Les prescripteurs
      

      
        
          « Les médecins administrent des médicaments dont ils savent très peu, à des malades dont ils savent moins, pour guérir des maladies dont ils ne savent rien. »

          Voltaire

        

      

      
        Après tout, on pourrait se dire que nos médecins connaissent leur métier. Sept ans d’études au minimum avec un numerus clausus hypersélectif, tout laisse à penser qu’il ne peut y avoir d’incompétents dans ce corps de métier. Néanmoins, aucun n’a reçu de formation suffisante en pharmacologie lui permettant d’éviter des prescriptions parfois hasardeuses, des associations médicamenteuses déconseillées. Seulement vingt-cinq heures de cours sont consacrées à la pharmacologie, dont huit aux antibiotiques ! De plus, cet enseignement est dispensé en début d’études alors qu’il devrait l’être en fin de cursus, lorsque les internes sont en contact avec la réalité du métier. Chacun sait que les premières années d’études de médecine sont plus élitistes que véritablement formatrices. Un étudiant en médecine sur quatre considère que la formation initiale ne lui permet pas d’apprendre son métier. Résultat, la pharmacologie est perçue par nos futurs médecins comme inutile, ennuyeuse et fastidieuse. C’est quelques années plus tard, au cours de leur internat, que cette formation va leur manquer. Il leur faudra alors choisir entre les 12 000 médicaments disponibles sans connaissance précise desdits produits ! Si leurs deux premiers cycles d’études les ont rendus capables de poser un diagnostic exact au moyen d’examens ultra-sophistiqués tels que le scanner ou l’IRM, rien ne les a vraiment préparés à répondre avec précision à la pathologie décelée par les médicaments adéquats. Pour le Pr Philippe Even, il faudrait réorienter les études de médecine vers la thérapie, y réintroduire le contact humain. La moitié des internes ressentent un malaise. Ils revendiquent une réforme de l’externat afin que soit mise au programme la notion de pharmacovigilance. Et pour ce faire, il faut sensibiliser nos futurs médecins à l’écoute des patients. Les praticiens doivent encourager ces derniers à les tenir informés des éventuels effets secondaires ressentis après la prise d’un médicament et cesser de les banaliser.

        D’après le doyen de la faculté de médecine de Paris-Descartes, nos médecins éprouveraient un sentiment de culpabilité vis-à-vis des laboratoires pharmaceutiques à dénoncer les effets secondaires d’un médicament1. Dans le meilleur des cas, nos prescripteurs se contentent de s’enquérir de nos éventuelles allergies à un médicament, et encore, pas toujours. Et d’ailleurs, bien souvent, nous-mêmes l’ignorons. Rares sont les fois, en revanche, où ils nous posent la question a posteriori, c’est-à-dire après nous avoir prescrit tel ou tel médicament. Certains préfèrent tout simplement éluder le problème afin d’éviter tout effet anxiogène chez le patient. Ils estiment que, dans la majorité des cas, les effets secondaires disparaîtront à l’arrêt du traitement et n’entraîneront aucune séquelle.

        Pour les prescripteurs, ce qui semble primer est d’apporter une réponse médicale à tout, quel que soit le risque encouru par le patient, lequel exige désormais d’être soulagé ici et maintenant. On est dans l’immédiateté du bien-être.

        À titre d’exemple, on peut citer l’Agréal, ce médicament prescrit dans les années 1980 aux femmes ménopausées pour soulager non pas une maladie, mais la gêne occasionnée par les bouffées de chaleur. Quelques années plus tard, ces femmes ont développé des symptômes similaires à ceux de la maladie de Parkinson, associés à des envies suicidaires. Ce témoignage d’une internaute est édifiant : « Pendant six ans, j’ai enduré un véritable calvaire. Je tremblais tellement fort que ma clavicule s’est cassée, ensuite ce sont toutes mes côtes qui se cassaient (j’ai porté pendant des mois un gilet spécial qui m’enserrait, afin de moins souffrir). Je suais à grosses gouttes toute la journée, on croyait que je venais de me laver la tête !!! J’avais d’horribles contractures musculaires2. » C’est cher payé le bien-être. Il a fallu attendre trente ans avant que l’Afssaps retire ce médicament du marché…

        Sans aller jusqu’à de telles extrémités, le plus souvent, c’est tout simplement l’association de plusieurs médicaments qui devient toxique. Comme nous l’avons déjà évoqué, pour le Dr Nicole Delépine, la prise concomitante de plus de deux médicaments créerait un poison dans l’organisme ! C’est alors que le savoir pharmacologique de nos prescripteurs fait défaut. Toujours selon le Dr Delépine, tous les médicaments sont dangereux et entraînent des effets secondaires. Elle va même jusqu’à affirmer que, pour elle, il est clair que le médicament rend malade. Et comment la contredire lorsque les chiffres parlent d’eux-mêmes ? Chaque année, plus de 13 000 et 140 000 admissions hospitalières seraient dus aux médicaments3. Le médicament ne doit plus être considéré comme un produit noble, mais bien comme une substance qui peut être nuisible. Il doit être prescrit avec précaution, en prenant en compte les antécédents du patient.

        Pourtant, bien souvent, chaque nouvelle ordonnance de notre généraliste est un copier-coller de la précédente, rédigée sous l’influence du Vidal, des visiteurs médicaux, ou encore de colloques auxquels il a assisté dans le cadre de sa formation continue. Ces trois composantes, et tout le monde le sait, sont à la botte des firmes pharmaceutiques. Tout d’abord, prenons le Vidal : c’est la bible de nos médecins alors qu’il ne répertorie que 50 % des médicaments existants ! Et pour cause : la publication de ce dictionnaire dépend financièrement des laboratoires, lesquels décident ou non d’y faire figurer leurs produits4. Cet ouvrage de référence n’apporte donc rien de plus qu’une transcription servile du « résumé des caractéristiques du produit » (RCP) que retient l’Afssaps lors de la délivrance de l’AMM. Quant aux visiteurs médicaux, nous y reviendrons un peu plus loin dans ce chapitre, mais, pour résumer, ils sont tout bonnement les VRP des industries pharmaceutiques. Reste la formation continue des médecins. Jusqu’à présent, faute de moyens, ces « séminaires », censés leur permettre de se tenir informés des nouvelles molécules existant sur le marché, ne sont que de grands-messes faisant la promotion de leurs sponsors : Aventis, Merck, Lilly… On pourrait presque se demander à qui profite cette insuffisance dans la formation continue des médecins. Aux industries pharmaceutiques peut-être ? On ne croyait pas si bien dire… Ronan Kerdraon, sénateur socialiste des Côtes-d’Armor, lors de discussions parlementaires sur la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, a soulevé un problème sérieux : « Le réel problème de la visite médicale est qu’elle vise à pallier une carence qui existe depuis bien trop longtemps : l’insuffisante formation continue des médecins. C’est parce que ceux-ci ne disposent pas d’une institution pouvant les tenir au courant des nouveaux dispositifs mis au point, de leur utilisation et de leur qualité, qu’ils se voient obligés d’accueillir les visiteurs médicaux. Les problèmes associés à la visite médicale viennent donc de l’absence d’une réelle formation continue des médecins5. »

        Après le rapport sur le Mediator, Xavier Bertrand, alors ministre de la Santé, a annoncé un train de mesures dont une concernant la formation continue des médecins, qui devait être financée par une taxe sur les industries pharmaceutiques. C’est ainsi que, depuis 2012, les médecins mais aussi les dentistes, sages-femmes et pharmaciens, doivent obligatoirement suivre une fois par an une formation assurée par des organismes « évalués par une commission scientifique indépendante, composée de professionnels de santé astreints à des obligations strictes en matière de liens d’intérêts6 ». Formidable. Sauf que la majorité des médecins ne veulent pas retourner à la faculté ! Un congrès aux Bahamas leur semble plus passionnant qu’un colloque organisé dans un amphithéâtre parisien. Il est vrai que rien ne les oblige à refuser de telles offres. Pourtant, il n’est pas souhaitable que les visites médicales aient pour objectif d’assurer la formation des médecins. À l’origine, la mission du visiteur médical est de « présenter les produits aux membres du corps médical, à charge pour lui d’enchaîner les arguments, de répondre aux questions sur leur efficacité, leur tolérance, les éventuels effets secondaires, ou les modalités de prise en charge… À l’appui, une plaquette détaillant la composition du médicament, son indication, sa posologie… Il recueille et transmet les informations de pharmacovigilance des produits à son entreprise, suit par ailleurs des formations et est soumis régulièrement à des contrôles de connaissance7 ». En d’autres termes, le visiteur médical est le principal relais des laboratoires pharmaceutiques sur le terrain. D’ailleurs, on n’est pas étonné d’apprendre que la visite est « financée par les laboratoires, à hauteur de 1,3 milliard d’euros en 2009, dont 1,1 milliard d’euros en dépenses de personnels8 » ; pire, que, in fine, « ces dépenses sont finalement à la charge de la collectivité, à travers les prix administrés du médicament9 ». Intitulant sa thèse « Étude de l’impact de la visite médicale sur la qualité des prescriptions des médecins généralistes bretons », un étudiant au CHU de Brest a cherché à en savoir « un peu plus sur l’éventuelle influence des laboratoires pharmaceutiques sur nos prescriptions, ainsi que sur ses conséquences »10. Conclusion : « Les prescriptions des médecins sont soumises à de nombreuses influences, la plupart inconscientes. Parmi ces influences, les laboratoires pharmaceutiques occupent une place particulière à la fois par les moyens dont ils disposent, en premier lieu grâce à la visite médicale, et à la fois par la contradiction entre recherche de bénéfices financiers et prise en charge adaptée des patients. […] Les médecins n’ont généralement pas conscience de cette influence. Cette étude montre que les prescriptions des médecins généralistes qui reçoivent plus fréquemment des visiteurs médicaux ont des caractéristiques traduisant des objectifs commerciaux des firmes pharmaceutiques, sans bénéfice pour les patients, les caisses d’assurance maladie, ou la gestion des risques sanitaires11. » En fait, les médecins sont autant influencés par les visiteurs médicaux qu’un simple consommateur l’est par une publicité commerciale. Le visiteur médical est bien un vecteur publicitaire pour les industries pharmaceutiques ! D’ailleurs, le Code de la santé publique fait état des « personnes qui font de l’information par démarchage ou de la prospection pour des médicaments12 » dans son chapitre réglementant la publicité médicale.

        Alors que l’Igas, dans son rapport sur « la gouvernance de la chaîne du médicament » de juin 2011, préconisait de mettre fin à la pratique des visiteurs médicaux afin de limiter la mainmise des laboratoires pharmaceutiques sur les prescripteurs, on constate, début 2013, que cette bonne intention est restée lettre morte. Timidement, le ministre de la Santé de l’époque, Xavier Bertrand, a préféré se contenter d’un meilleur encadrement des visiteurs médicaux tenant à l’abandon du « tête-à-tête entre médecin et visiteurs médicaux à l’hôpital13 ». Le nouveau texte du Code de la santé publique prévoit que les commerciaux des laboratoires pharmaceutiques ne devront présenter leurs produits que devant « plusieurs professionnels de santé14 ». Mais qu’en est-il de la promotion auprès des médecins de ville ?

        Le plus effrayant dans tout cela est évidemment l’impact sur la santé des patients. Qui aurait pu imaginer, par exemple, que l’innocent Doliprane, ce comprimé que l’on s’auto-administre et que l’on prescrit nous-mêmes à nos enfants dès qu’ils se plaignent d’un petit mal de tête ou de gorge, peut laisser des séquelles irréversibles au foie et même, administré à forte dose, avoir le même effet que le cyanure, puisqu’il peut être mortel lorsqu’il est associé à certains médicaments ! C’est ce qu’affirme Nicole Delépine dans l’émission C dans l’air, « Médicaments : le grand inventaire », du 8 juillet 2011. Cela étant, rien de vraiment étonnant quand on entend, dans cette même émission, Marc Girard, spécialiste en pharmacovigilance, affirmer que si le cyanure était sur le marché, il faudrait deux ans pour le retirer ! Une déclaration qui fait froid dans le dos.

        On comprend mieux pourquoi l’Afssaps a fini par être remplacée par l’Ansm.
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        De l’Afssaps à l’Ansm :
 quoi de neuf ?
      

      
        Le 5 mars 1999, l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé, plus connue sous le nom de l’Afssaps, succède à l’Agence du médicament. En la mettant sous la tutelle du ministre de la Santé, le législateur souhaitait renforcer le contrôle de la sécurité sanitaire des produits destinés à l’homme. Or, parmi ces derniers, figurent bien sûr les médicaments. Le rôle dévolu à l’Afssaps est donc vital. Sur son site internet, la description qu’elle fait de ses visées et des moyens qu’elle déploie pour y parvenir est rassurante. Sur le papier, l’Afssaps « a pour mission essentielle d’évaluer les bénéfices et les risques liés à l’utilisation des produits de santé. Prenant en compte les besoins thérapeutiques et les impératifs de continuité des soins, elle contribue, par ses diverses formes d’intervention, à ce que les risques inhérents à chaque produit puissent être identifiés, analysés et maîtrisés dans toute la mesure du possible […]. L’Afssaps est une composante importante du système de santé publique. Son activité d’évaluation, de contrôle et d’inspection est fondée sur une expertise de haut niveau permettant de rendre disponibles des produits de santé aussi sûrs que possible. Agence d’évaluation et d’expertise, elle est également une agence de décision dans le domaine de la régulation sanitaire des produits de santé. Son directeur général exerce au nom de l’État cette attribution, qui porte chaque année sur plusieurs dizaines de milliers de décisions1 ».

        Pour mener à bien ses fonctions, l’Afssaps emploie plus de 1 000 salariés, assistés par 2 000 experts externes. Le tout pour un budget annuel de 116,98 millions d’euros en 20112. S’ajoutent à ce dispositif 31 centres régionaux de pharmacovigilance, une Commission nationale de pharmacovigilance (composée de 6 membres de droit et 33 nommés eu égard à leurs compétences dans les différents domaines d’activité ayant trait à la pharmacovigilance) et, enfin, un comité technique. Avec une telle organisation, l’Afssaps se devait d’être à la hauteur de la responsabilité qui lui avait été confiée, celle d’autoriser la mise sur le marché de nouveaux médicaments, la fameuse AMM. L’histoire récente montre qu’elle a échoué dans sa mission. Peut-être même eût-il mieux valu qu’elle n’existe jamais… En 2012, l’Afssaps sera remplacée par l’Ansm.

        Jusqu’en 1946, c’étaient aux médecins seuls de juger de la dangerosité des médicaments qu’ils prescrivaient à leurs patients. Bon an, mal an, le système a à peu près fonctionné jusqu’au jour où sont apparus les ravages du Distilbène. Ce drame, comme celui de la thalidomide, n’a cependant pas causé autant de dégâts sanitaires que ceux qui devaient venir après l’entrée en fonction de l’Agence du médicament, puis de l’Afssaps. Pourtant, la procédure de contrôle de mise sur le marché de nouveaux médicaments instituée par l’État français a été enviée et copiée par nombre de pays.

        Les médicaments sont censés nous guérir, nous soulager et nous protéger des maladies. Comment imaginer alors que certains puissent rendre malade et même tuer ? Il faudra attendre le début du xxie siècle pour prendre conscience des dérives de notre système de santé.

        À première vue, le contrôle mis en place par l’Afssaps est irréprochable. On pense qu’il ne souffre d’aucune faille, qu’il est hypersécurisé et que, si un médicament candidat à l’AMM présente le moindre danger, il est recalé. Notre système de santé est considéré comme le plus encadré du monde. Or, à lire les rapports de l’Inspection générale des affaires sociales3, les bras nous en tombent. Car cette machine bureaucratique ultra-structurée cache de nombreuses zones d’ombre.

        Avant qu’une nouvelle molécule arrive dans nos armoires à pharmacie sous la forme d’un médicament, elle franchit quatre étapes.

        La première est celle de la recherche d’une nouvelle molécule dans le but de guérir des maladies dont aucun anticorps n’est encore venu à bout. Une telle recherche doit poursuivre un objectif purement scientifique et non lucratif. Cette phase dure au moins dix ans, en comptant les essais cliniques sur les animaux, puis sur les personnes saines et enfin sur celles porteuses de la maladie ciblée.

        La deuxième étape est celle de l’obtention de l’Autorisation de mise sur le marché, la fameuse AMM. La Commission d’autorisation de mise sur le marché de l’Afssaps évalue les bénéfices et les risques du candidat médicament. On parle de « bénéfice/risque ». Car si tout médicament peut présenter des effets secondaires, il ne doit pas pour autant être dangereux pour le consommateur en se révélant plus nuisible que bénéfique. L’un des premiers principes éthiques du médecin tient en trois mots : Primum non nocere, « avant tout, ne pas nuire ». Tout nouveau médicament devrait également respecter ce principe. Or nous verrons que tel n’est pas le cas. Et pourtant, l’Afssaps est supposée faire appel à des experts extérieurs pour juger du bénéfice thérapeutique d’une nouvelle molécule par rapport aux risques qu’elle fait courir aux patients.

        Dans les faits, les développements qui vont suivre nous démontrent que le rapport « bénéfice/risque » du médicament est apprécié de façon indulgente, voire très bienveillante. Aussi assiste-t-on à un véritable encombrement thérapeutique, avec une multiplicité de médicaments mis sur le marché bien que n’apportant aucun progrès médical. Une situation préjudiciable à la santé publique. Dans son rapport de juin 2011, l’Igas écrit que : « Dans les faits donc, l’AMM est à l’heure actuelle conçue comme la traduction réglementaire de la libre circulation des produits dans l’espace européen, et la firme qui souhaite commercialiser un médicament dispose d’une sorte de “droit” à le faire. Le code européen des médicaments, transcrit dans le Code de la santé publique (article L. 521-9), ne précise d’ailleurs bien que les conditions d’un éventuel refus de l’AMM, et non celles de son octroi4. »

        La grande majorité des experts auxquels fait appel l’Afssaps pour cette évaluation travaille ou entretient des liens financiers avec les laboratoires pharmaceutiques dont le médicament est candidat à l’AMM. Parfois, ce sont les laboratoires pharmaceutiques ayant conçu la molécule qui doivent eux-mêmes apporter des tests complémentaires afin de convaincre la Commission d’AMM. Il va de soi que les résultats de ces tests sont alors triés sur le volet, seuls sont présentés ceux qui permettront d’emporter l’approbation de l’Afssaps. Un tour de passe-passe somme toute aisé, puisque les laboratoires ne sont pas tenus de publier l’intégralité de leurs essais pharmaceutiques dont, en moyenne, 54 % ne seraient jamais portés à la connaissance du public. De même, lorsqu’un laboratoire décide de retirer de son propre chef du marché un de ses médicaments, rien ne l’oblige à en expliquer la raison…

        Admettre qu’un médicament puisse présenter un danger est une chose ; que ce danger puisse être minimisé en est une autre, bien plus grave. Cette minimisation du risque est d’autant plus élevée que les membres de la Commission d’autorisation de mise sur le marché sont, eux aussi, issus du monde de l’industrie pharmaceutique. L’AMM ne serait-elle donc plus qu’une auto-évaluation ? Lorsqu’on relève que seulement 5 % des candidats médicaments sont retoqués chaque année sur des demandes annuelles qui frôlent la barre des 2 000 (!), on est en droit de se poser la question. Ce sont ainsi près de 1 900 nouveaux médicaments qui sont mis chaque année sur le marché en France. Et ce alors que, d’après une étude américaine, 85 % des nouveaux médicaments sont inefficaces et, pour certains d’entre eux, dangereux…5

        Sur les 30 membres nommés par le ministre de la Santé que compte la Commission d’AMM, seuls 2 n’entretiennent aucun lien financier avec les laboratoires pharmaceutiques6. Pourtant, lors de leur prise de fonction, tous les membres de la Commission doivent remplir une « déclaration d’intérêt public », mentionnant les liens, directs ou indirects, existant avec les entreprises du médicament ou les établissements dont les produits entrent dans le champ de compétence de l’Afssaps. Afin de faciliter cette démarche, l’Afssaps a élaboré un formulaire type indiquant les principaux liens à déclarer, les interventions ponctuelles (congrès, conférences, colloques et autres réunions, essais cliniques, précliniques, travaux scientifiques, activités de conseil, rapports d’expertise), les versements substantiels au budget d’une institution dont l’expert est responsable, les liens durables ou permanents, les intérêts financiers dans une entreprise, ou encore l’existence d’un proche parent salarié d’une entreprise pharmaceutique. Mais une fois cette déclaration effectuée, aucune solution efficace n’a été mise en place en cas de conflit d’intérêts avéré. C’est un peu comme si ces aveux suffisaient à mettre leurs auteurs à l’abri de tout soupçon de favoritisme envers leurs anciens employeurs. D’ailleurs, le fait qu’un membre de la Commission travaille pour une firme pharmaceutique est admis par l’Afssaps puisqu’elle a prévu trois degrés de conflit d’intérêts : faible, élevé et très élevé.

        Si le conflit d’intérêts est faible – les liens financiers avec l’entreprise concernée par l’évaluation étant inférieur à 5 000 euros ou à 5 % du capital –, l’expert peut quand même évaluer le médicament.

        S’il est élevé, la présence de l’expert est interdite lors de l’évaluation d’un produit qu’il a eu à connaître antérieurement7.

        Enfin, si le conflit d’intérêts est très élevé – le médicament sur lequel il doit statuer appartient à la firme pharmaceutique qui le rémunère de façon régulière ou dont il est actionnaire –, l’expert ne pourra pas participer aux réunions.

        Dans les faits, il est extrêmement rare qu’un expert ait à quitter la salle.

        Ce simulacre de prévention des risques de conflit d’intérêts existe depuis 1993. Au fil du temps, on en a même oublié l’existence. En guise de réforme, Xavier Bertrand a annoncé en 2011 que, dorénavant, les professionnels de santé devraient rendre publics les liens, directs ou indirects, qu’ils entretiennent avec les firmes pharmaceutiques. Certains le font. D’autres sont moins scrupuleux : des liens financiers qu’ils estiment anciens ou sans importance sont délibérément passés sous silence. En réalité, tous les experts auraient-ils un jour ou l’autre flirté avec l’argent des laboratoires ? Tous, à un moment ou à un autre, ont été sollicités afin de travailler pour une branche de l’industrie pharmaceutique.

        Sur ce sujet, deux courants s’opposent. Pour certains, comme le Dr Michel Biour, membre de la Commission d’AMM de l’Afssaps, ces conflits d’intérêts sont inéluctables car l’Afssaps doit s’adjoindre l’élite des experts : « Les industriels recrutent les meilleurs, les leaders d’opinion, qui ont une renommée internationale. La Commission peut-elle s’en priver ? Il y a des domaines très ponctuels où les experts se comptent sur les doigts d’une main. En effet, ils travaillent au développement de médicaments. Mais je n’ai pas de solution pour éviter ça8. » Or, tous les laboratoires s’arrachent ces sommités à prix d’or et les émoluments de l’Afssaps ne les mettent pas à l’abri de la tentation. Cependant, entre une collaboration occasionnelle et un emploi à plein temps, il y a quand même un cap à ne pas franchir. Ainsi, à l’automne 2011, en pleine affaire du Mediator, le nouveau directeur de l’Afssaps, Dominique Maraninchi (nommé en février 2011), n’a pas hésité à proposer le nom du Dr Catherine Rey-Quinio comme préfiguratrice. Son rôle, faire partie des 12 personnes désignées pour préparer la nouvelle Agence et plancher sur le fonctionnement des directions. Le hic, c’est que pendant dix ans, Catherine Rey-Quinio était en charge chez Servier de l’Isoméride, le cousin germain du Mediator. Mieux, elle avait fait rayer d’une note interne portant sur ce médicament la mention d’« amphétamines9 ». Quant aux autres noms proposés par Dominique Maraninchi pour œuvrer à la refonte de l’Afssaps, plus de la moitié d’entre eux a travaillé dans le monde de l’industrie. Depuis, face au tollé général, beaucoup ont renoncé à ce poste et plusieurs des experts déjà en place ont quitté l’Afssaps10.

        Pour éviter ces conflits d’intérêts inéluctables, d’autres personnalités politiques comme le sénateur François Autain (parti de gauche Loire-Atlantique du 1983 à 2011) pensent qu’il ne faut faire appel qu’à des indépendants. Leur argument : il existe de très bons experts dans les commissions régionales, la Commission d’AMM n’a pas forcément besoin des meilleurs11. Reste que, dans certains domaines, l’Afssaps n’a pas toujours l’embarras du choix. Rares sont en effet les experts à la pointe des découvertes médicales qui ne fréquentent pas la sphère des grandes firmes pharmaceutiques. Celles-ci sont au cœur de toutes les formations professionnelles, meetings et colloques. Tout ce qui touche à la recherche est sponsorisé par les laboratoires. Ils sont partout, ils maîtrisent tout. Il faut dire que l’enjeu pour eux est phénoménal : on parle d’un milliard d’euros d’investissement pour faire breveter une nouvelle molécule. Avec de telles sommes en jeu, les firmes ne peuvent pas prendre le risque de voir leur demande d’AMM refusée. Alors tous les moyens sont bons pour influencer la Commission, et ça marche. Ainsi, le directeur de MSD France – filiale de l’Américain Merck –, lors d’une réunion interne, serait allé jusqu’à imaginer de proposer aux médecins experts un peu trop critiques envers Merck « une valise de biftons »12 ! Dès lors, ayant été rémunérés par les laboratoires MSD, ces experts ne pourraient plus siéger dans les commissions de l’Afssaps qui viendraient à juger d’une demande d’AMM de la part de Merck.

        Pourtant, pour échapper aux experts un peu trop consciencieux, nul besoin d’aller chercher de tels stratagèmes. À en croire le député Gérard Bapt, certains ont simplement été écartés de toute mission par l’ancien ministre de la Santé et par les fonctionnaires de la direction générale de la Santé13.

        Il n’y a pas que les experts qui entretiennent des rapports d’argent avec les firmes pharmaceutiques. Les associations de patients ne sont pas en reste, qui sont en partie financées par des laboratoires sans lesquels elles ne pourraient survivre. Ainsi, 25 % du budget annuel de l’Association française des diabétiques proviennent des industries pharmaceutiques14. Or, ces associations siègent également au sein des commissions de l’Afssaps. Malgré une tentative du Sénat, en décembre 2011, de leur interdire tout lien direct ou indirect avec l’industrie pharmaceutique, la loi du plus fort l’a, une fois encore, emporté sur l’intérêt national : face à la colère des associations, la commission mixte paritaire du Sénat a abandonné le projet. Pour Arnaud Robinet, député UMP de la Marne, si cette réforme avait vu le jour, pratiquement plus aucune d’entre elles n’aurait pu continuer de siéger à l’Agence. Pour autant, est-il vraiment sain que ces associations dépendent financièrement des laboratoires ?

        De même, le rapport de l’Igas sur le Mediator15 a pointé l’absence de déclaration de conflit d’intérêts de la part des agents publics, et particulièrement des membres des cabinets ministériels. La réaction du cabinet de Xavier Bertrand, alors ministre de la Santé, ne s’est pas fait attendre : « C’est un métier en tant que pharmacologue de réaliser des essais chimiques, forcément financés par des laboratoires. Si on interdit tous les professeurs d’université de cabinets ministériels, on se prive des compétences des meilleurs.16 » En plein drame du Mediator, il parlait de son conseiller pour les affaires hospitalo-universitaires et la recherche, Christian Thuillez, dont les travaux avaient été financés par les laboratoires Servier.

        Une fois cette étape de l’AMM franchie, on passe à la troisième phase. Il s’agit à présent de fixer le prix du nouveau médicament et, surtout, son taux de remboursement qui sera fonction de son intérêt médico-économique. La charge incombe à la Commission de la transparence de la Haute Autorité de la santé. Créée en 2004, cette instance devait un être un garde-fou contre la survenue de nouveaux scandales sanitaires. Cependant, elle aussi va se retrouver en butte aux conflits d’intérêts de ses experts. Pour le sociologue Frédéric Pierru, « c’est à ce moment de la chaîne du médicament que les pressions exercées par l’industrie pharmaceutique sont les plus fortes car il s’agit pour les firmes d’obtenir les prix et taux de remboursement les plus favorables17 ». La décision du Conseil d’État rendue le 27 avril 2011 suite à un recours du Formindep18 en est la preuve. En effet, le Conseil d’État enjoint la HAS d’abroger une de ses recommandations au motif que les règles de gestion des conflits d’intérêts de ses experts n’ont pas été respectées19. De mieux en mieux ! D’autant que la recommandation en question portait sur le traitement médicamenteux du diabète alors même que s’ouvrait le procès du Mediator. Quoi qu’il en soit, la HAS ne donne qu’un avis consultatif au ministère de la Santé qui a le dernier mot. C’est en effet le Comité économique des produits de santé qui fixe le prix et le taux de remboursement de tout nouveau médicament. Malheureusement, une fois encore, des liens se sont tissés en haut lieu entre les politiques et les firmes pharmaceutiques, et le profit l’emporte sur l’intérêt général.

        Le Sénat n’a pas hésité à dénoncer ce manque de séparation des pouvoirs entre le politique et les prises de décision en matière de santé publique. Il affiche sa volonté, faisant allusion aux laboratoires, de « ne pas introduire le loup dans la bergerie20 ». Il préconise en outre la création de postes d’experts au service de la future Agence, exclusivement et suffisamment rémunérés par l’État. Leurs mandats seraient limités dans le temps pour garantir leur indépendance. Mais peut-on encore avoir confiance alors que, quelques mois plus tard, on apprend par la presse que ce rapport aurait été relu et modifié à l’avantage des laboratoires Servier21 ? Une instruction judiciaire est en cours.

        Après que le nouveau médicament a obtenu son AMM et son prix, il est mis sur le marché pour une période d’au moins cinq ans. Il est dès lors sous la surveillance, pour les éventuels effets indésirables, de la Commission nationale de pharmacovigilance, laquelle ne fait qu’émettre un avis sur la nécessité ou non de suspendre son AMM. C’est ensuite la Commission d’AMM qui prend la décision, sous réserve d’obtenir l’aval du directeur général de l’Afssaps. La procédure de retrait dure plusieurs années et n’aboutit positivement qu’exceptionnellement.

        Il est rare, en effet, que l’on retire l’AMM d’un produit malgré le signalement d’effets indésirables. Dès lors qu’il est mis sur le marché, tout nouveau médicament est supposé se trouver sous la surveillance de la Commission nationale de pharmacovigilance. Laquelle centralise les signalements des effets indésirables. Elle peut également s’autosaisir d’un contrôle qu’elle jugerait nécessaire. Après enquête, elle rend un avis qui peut aller jusqu’à préconiser la suspension de l’AMM, mais elle n’est pas habituée à prendre une telle décision. Seule la Commission d’autorisation de mise sur la marché de l’Afssaps a ce pouvoir, plus exactement son directeur général. Ce qui revient à demander à cette Commission de reconnaître qu’elle s’est trompée en délivrant l’AMM, qu’elle n’a pas procédé à un contrôle suffisant des risques encourus ; en somme, de faire son mea culpa. Un exercice d’autant plus difficile qu’en amont il y a le plus souvent des morts, victimes du manque de précaution de l’Afssaps. Ainsi, sur 8 000 médicaments en circulation, seuls 2 ou 3 sont retirés tous les ans du marché, et généralement plusieurs années après le signalement d’effets indésirables sérieux. Cette lenteur bureaucratique, associée à une pression des laboratoires pharmaceutiques, est responsable d’accidents thérapeutiques dont le nombre pourrait être diminué si les instances en charge de la pharmacovigilance étaient plus réactives. Hélas, les exemples ne manquent pas, à commencer par celui du Mediator. C’est le cas type du médicament qui a franchi avec succès toutes les étapes de la procédure jusqu’à l’autorisation de commercialisation et son remboursement par la Sécurité sociale alors qu’il avait obtenu en 1999 un avis défavorable de la Commission de la transparence de la HAS. En principe, la sirène d’alarme de l’Afssaps aurait dû se déclencher dès la première étape. D’autant que, dès 1998, le centre de pharmacovigilance de Besançon avait démontré que le Mediator générait les mêmes effets indésirables que deux autres coupe-faim des laboratoires Servier, l’Isoméride et le Pondéral, retirés du marché un an auparavant…

        Mais ce n’est pas uniquement sur le terrain des conflits d’intérêts des experts et des divers intervenants de l’Afssaps que le bât blesse. Il y a également un mode de financement qui laisse perplexe. Le budget de fonctionnement de l’Afssaps a dépassé en 2011 les 110 millions d’euros (116,98 millions exactement) alors qu’en 2003 il était de 87,2 millions d’euros22. L’autorisation de mise sur le marché d’un médicament ainsi que son retrait sont assurés par un établissement public – l’Afssaps. Jusque-là, rien de plus normal. Sauf que ce service public de la santé est en définitive assuré par les industries pharmaceutiques ! L’État s’est presque totalement désengagé financièrement. Ainsi, l’article L. 5321-2 du Code de la santé publique dispose que les ressources de l’Afssaps proviennent, outre des subventions de l’État, des taxes prévues à son bénéfice et des redevances pour services rendus. Plus clairement, ces taxes et redevances sont réglées par les industries pharmaceutiques lorsqu’elles sollicitent des AMM, en demandent le renouvellement, ou encore lors du dépôt d’une publicité sur un médicament. Cette aberration a été pointée du doigt dès 2006 par les rapporteurs de la commission des Affaires sociales du Sénat, qui ont réitéré leur étonnement en 2007. Quant à la Cour des comptes, elle l’avait signalée dès 2004. Pourtant, pendant des années, rien n’a changé.

        Ainsi, jusqu’en 2012, l’Afssaps a directement perçu ces fameuses taxes de la part des firmes pharmaceutiques, lesquelles représentent 80 % des ressources de l’Agence alors que l’État n’intervient qu’à hauteur de 20 %23. Dès lors, plus l’Afssaps reçoit de demandes d’AMM ou de renouvellements d’AMM, plus elle voit ses ressources augmenter. Sachant que le directeur général de l’Afssaps rend chaque année 80 000 décisions, sa dépendance financière vis-à-vis des firmes pharmaceutiques ne souffre aucune discussion. Pourtant, personne ne s’est vraiment offusqué de cette situation. Pire, pratiquement tous les États se sont désengagés financièrement au profit des lobbys pharmaceutiques. Non seulement les autres pays fonctionnent sur le même modèle (Belgique, Grande-Bretagne, États-Unis), mais il en est de même pour l’Agence européenne des médicaments, l’Ema. Pourtant, cette dernière a la charge non négligeable de délivrer les autorisations qui sont automatiquement étendues aux États membres de l’Union européenne. Il s’agit de la procédure dite « centralisée ». Elle est obligatoire pour les médicaments de classes I (réservés à l’usage hospitalier) et II (prescrits par un médecin hospitalier et, en principe, dispensés en ville). Pour les autres classes, trois procédures sont nécessaires pour l’obtention d’une AMM.

        1. La procédure décentralisée : elle consiste à solliciter concomitamment son AMM auprès de tous les États membres. Un seul d’entre eux instruit le dossier. S’il accorde l’AMM, elle est automatiquement délivrée par tous les autres États de l’Union. Ils peuvent cependant refuser cette extension automatique s’ils parviennent à démontrer que le médicament représente un danger grave pour la santé publique.

        2. La procédure de reconnaissance mutuelle : comme son nom l’indique, elle permet d’étendre à d’autres États européens l’AMM obtenue dans un État membre.

        3. Enfin, la procédure nationale, de moins en moins usitée, l’AMM n’étant alors valide que dans l’État qui l’a délivrée.

        On comprend mieux l’importance que revêtent les mots « Autorisation de mise sur le marché » et celle de l’Agence qui en a la responsabilité. Celle-ci est en effet garante des médicaments qu’elle accepte de voir commercialisés sur son territoire, mais également sur ceux de ses voisins européens. Pourtant, toutes les agences européennes dépendent financièrement à plus de 80 % des lobbys pharmaceutiques24. Pendant plusieurs décennies, aucun politique n’a osé s’attaquer à ce système. Tant pis pour notre santé. En France, c’est le scandale du Mediator qui a délié les langues et tout le monde s’accorde désormais à dire que ce système de financement devrait être réformé. Ainsi, selon Didier Tabuteau, responsable de la chaire Santé de l’Institut d’études politiques (IEP) de Paris et ancien directeur de l’Agence du médicament, il faudrait revenir à un financement de l’Agence d’au moins 50 % par une subvention de l’État, complétée par une taxe sur le chiffre d’affaires des laboratoires pharmaceutiques, et supprimer tout lien entre les ressources et le dépôt des dossiers25. Les deux rapports d’information rendus au nom de la commission des Affaires sociales du Sénat sur les conditions de mise sur le marché et de suivi des médicaments en étaient déjà venus aux mêmes conclusions en 2006 et 2007.

        Il faudra pourtant attendre le 23 juin 2011 pour qu’enfin le ministre du Travail, de l’Emploi et de la Santé déclare, lors d’une conférence de presse sur la réforme du médicament : « La transparence des décisions, c’est aussi un système où chaque institution a sa place, avec des rôles et missions clairement définis, pour que le public s’y retrouve. C’est pourquoi il est indispensable que l’institution en charge de notre police du médicament soit clairement identifiée, et cela commence d’abord par son nom : l’Afssaps s’appellera désormais l’Agence nationale de sécurité du médicament (Ansm). Il fallait aussi un nouveau mode de financement de l’Agence : il sera désormais directement assuré par les subventions de l’État, qui percevra les taxes et les redevances de l’industrie pharmaceutique26… »

        Mais pour autant les choses ont-elles vraiment changé ?
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        Les dérives
 de la pharmacovigilance
      

      
        Le 23 juin 2011, Xavier Bertrand, alors ministre de la Santé, déclarait : « Il faut clairement qu’il y ait un avant et un après-Mediator1. » Le rapport de l’Igas sur le Mediator2 a mis le feu à la poudrière. Jusque-là, les scandales sanitaires se sont succédés sans provoquer l’émoi que suscite celui du Mediator. Mais comment prévenir un Mediator bis ?

        Les catastrophes ne s’annoncent pas. Seule une politique efficace de précaution peut permettre d’éviter de tels accidents. Or, nous l’avons vu, le système de pharmacovigilance en France ne fonctionne pas. Pendant plus de douze ans, le Mediator a été prescrit avec la bénédiction de l’Afssaps. Pourtant ce médicament s’apparente à des amphétamines. Or, qui dit amphétamines, dit risque cardiaque. Et, de fait, les victimes du Mediator ont toutes développé une valvulopathie cardiaque. Pour les professionnels de la santé, le lien de cause à effet est évident, d’autant que, dès 1997, la revue Prescrire alertait les médecins : l’activité antidiabétique revendiquée de ce médicament n’avait jamais été démontrée et il s’agissait en fait d’un anorexigène amphétaminique3. Cette date de 1997 n’est pas sans importance puisque c’est cette même année que les anorexigènes amphétaminiques sont retirés du marché. Pourtant, c’est bien pour son effet « coupe-faim » que le Mediator était le plus connu dans le monde médical, qui le prescrivait donc à d’autres fins que celles d’un antidiabétique, et ce malgré l’interdiction de délivrer ce type de produit. Ce n’est qu’en 2007, soit dix ans après la mise en garde de Prescrire, que l’Afssaps finit par s’en offusquer et par demander aux médecins de ne plus délivrer le Mediator comme anorexigène. Reste qu’il continuera de l’être en tant qu’antidiabétique jusqu’en 2009, date de son interdiction. Entre-temps, on compte les décès. Pour le Pr Aquilino Morelle, membre de l’Igas et coordinateur de l’enquête sur le Mediator, quand Jacques Servier, pour sa défense, pose la question : « Où sont les morts ? », il faut lui répondre qu’ils sont enterrés, et que d’autres le seront bientôt4.

        Côté responsabilités, on se renvoie la balle. Au premier plan, il y a bien sûr les laboratoires Servier qui commercialisent ce produit. Mais au second, il y a l’Afssaps qui a plus que tardé à réagir et à retirer le médicament du marché. Enfin, en fond d’écran, on a le corps médical qui a prescrit à tout va du Mediator comme coupe-faim, donc en dehors de son indication thérapeutique.

        Le rapport de l’Igas n’est pas qu’une enquête sur le Mediator. C’est un véritable réquisitoire contre les firmes pharmaceutiques, les experts, les autorités de santé et le corps médical dans son ensemble. Après avoir infligé plusieurs cartons rouges, l’Igas a sifflé la fin de la partie. Le Pr François Chast, chef du service de pharmacologie-toxicologie de l’Hôtel-Dieu, résume bien la rupture de confiance qu’a entraînée ce rapport5. Il paraît totalement invraisemblable que, alors qu’étaient mis en lumière les effets toxiques du Mediator, les industriels, en l’occurrence les laboratoires Servier, n’aient pas coopéré avec les experts et les autorités de santé. Il semble encore plus inconcevable que des experts éminents n’aient rien vu. Donc, inévitablement, on a eu une impression de collusion non seulement entre les firmes pharmaceutiques et les experts, mais aussi avec les autorités de santé. En effet, ce n’est qu’après plusieurs décennies qu’elles sont sorties de leur léthargie. Pourtant, lorsqu’elles le veulent vraiment, elles savent se montrer très réactives. Ainsi, pour l’affaire du « sang contaminé », six semaines leur ont suffi pour réagir efficacement. On aura beau voter de nouvelles lois, tant que les professionnels de santé continueront de s’entendre pour minimiser, voire étouffer les effets secondaires d’un médicament on ne sera pas à l’abri de nouveaux drames.

        Aujourd’hui, la rupture est consommée entre les patients et le monde de la santé et du médicament. Résultat, on se tourne volontiers vers les médecines naturelles qui, bien souvent, ne sont validées par aucune approche scientifique ou rationnelle. Si, pour le Pr François Chast, prescrit de façon raisonnée et raisonnable, le médicament a encore un avenir, le Pr Philippe Even estime quant à lui qu’on a atteint les limites du bénéfice potentiel de la découverte de toute nouvelle molécule. Selon lui, elle apporterait, au mieux, deux mois de vie supplémentaires avec des complications majeures. Or, il y a des problèmes autrement plus urgents à régler que de prolonger la vie des personnes âgées tout en dégradant leur organisme, donc leur bien-être. Parmi ces priorités, il place notamment le contrôle des médicaments6. Enfin, pour le professeur américain Brent R. Stockwell, il est possible que l’histoire du médicament soit bel et bien terminée7… 

        Mais comment regagner la confiance des patients alors que, depuis le 1er février 2011, sans aucune explication, l’Afssaps a placé sous surveillance renforcée 77 médicaments qui étaient jusqu’alors couramment prescrits ? Les médecins qui les prescriront devront désormais justifier leur choix. Ils devront convaincre leurs patients qu’ils n’ont pas été influencés par les laboratoires pharmaceutiques via les visiteurs médicaux et leur expliquer la raison pour laquelle, malgré l’éventuelle dangerosité de l’un de ces produits, ils continuent de le leur prescrire. L’exercice risque d’être difficile puisqu’il s’agira de persuader les patients qu’ils ne courent aucun danger en ingérant un médicament dorénavant jugé « à risque », mais pourtant toujours sur le marché… Malgré son changement de gouvernance, l’Afssaps, aujourd’hui l’Ansm, n’a guère tiré les leçons du passé et continue de ne pas privilégier le principe de précaution. Si ces médicaments sont dangereux, pourquoi ne pas suspendre leur AMM ? Pourquoi attendre en laissant planer le doute ?

        Selon l’association de consommateurs UFC-Que Choisir, sur l’ensemble des médicaments répertoriés, 8 devraient être immédiatement retirés de la vente8 : « Pour ceux-là, l’heure n’est plus à la surveillance mais au retrait. […] Leur balance bénéfice-risque défavorable est souvent connue depuis des années9. » Et de citer, entre autres, le Nexen, un antidouleur ayant entraîné des cas d’hépatite grave qui se sont accumulés depuis sa commercialisation en France il y a plus de vingt-cinq ans, en 1998. Ou encore le Vastarel, censé soigner l’angine de poitrine, aux effets indésirables sérieux – syndromes parkinsoniens, troubles sanguins et cutanés, malaises, vertiges… –, un « médicament sans intérêt démontré [qui] devrait être retiré du marché10 ». D’ailleurs, sur cette liste noire figurent nombre de médicaments déjà interdits à l’étranger. Pourtant, l’Afssaps a préféré les placer sous surveillance, retardant ainsi le retrait de leur AMM au bénéfice des firmes pharmaceutiques qui les commercialisent, et ce malgré le drame du Mediator. Apparemment, rien n’a donc changé.

        Les malades ne savent plus à quels saints se vouer et on les comprend. Prenons par exemple le parcours du Ketum, un anti-inflammatoire. Un jour autorisé et même en vente libre dans les pharmacies et le lendemain interdit car présentant de graves dangers pour la peau en cas d’exposition au soleil11. Puis, coup de théâtre, de nouveau autorisé grâce à une décision du Conseil d’État rendue en référé, privilégiant les risques encourus non par les utilisateurs de ce produit mais… par la santé financière de la firme qui l’exploite en cas de retrait immédiat12 ! Les arguments retenus par le juge des référés dans cette décision sont affligeants : il estime qu’« il ressort des pièces du dossier que le Ketum représente le deuxième chiffre d’affaires de la société Menarini, de sorte que l’arrêt de la commercialisation risquerait de compromettre la possibilité pour cette société de retrouver un résultat positif en 2010… ». Le Conseil d’État a suspendu l’interdiction de mise sur le marché jusqu’au prononcé de sa décision. En attendant, le Ketum est toujours commercialisé, et ce alors qu’il se trouve de nouveau sur la sellette puisqu’il figure sur cette fameuse « liste des 77 médicaments ».

        Si cette liste impressionne les usagers, elle ne semble pas produire le même effet sur les médecins généralistes. Si vous consultez pour une simple gêne musculaire, vous vous verrez encore conseiller du Ketum en gel et en comprimés. Tant qu’un médicament garde son AMM, il continue d’être prescrit. Or, on l’a déjà énoncé, l’obtention d’un retrait d’AMM peut prendre des années de procédure. Les laboratoires pharmaceutiques sont des lobbys extrêmement puissants. Jusqu’à présent, tous les efforts en vue d’améliorer la pharmacovigilance en matière de santé n’ont été que des coups d’épée dans l’eau. Les laboratoires, et derrière eux les fonds d’investissement qui les contrôlent, ont toujours eu raison des réformes qui se sont succédées.

        Pourtant, cela fait plus de trente ans que la revue Prescrire s’échine à alerter les médecins sur la politique du médicament et prône un meilleur encadrement du marché. Certes, mais nos prescripteurs ne semblent pas friands de cette presse médicale, totalement indépendante financièrement des laboratoires pharmaceutiques, et qui ne compte que 29 000 abonnés pour plus de 210 000 médecins en France. En vue de réveiller les esprits, il fallait non seulement un désastre sanitaire – celui du Mediator – mais aussi un électrochoc – le rapport de l’Igas, qui a fait l’unanimité13. Même le Leem, la fédération des entreprises du médicament, n’est pas demeurée insensible à l’émoi suscité par les révélations de ce rapport. Mais pas pour les mêmes raisons. En effet, Christian Lajoux, président du Leem – mais aussi de Sanofi-Aventis –, s’est tout d’abord inquiété de l’impact de ce scandale sanitaire sur la bonne santé de l’industrie pharmaceutique, rappelant qu’elle emploie en France 106 000 personnes et que « le médicament doit rester un facteur de croissance économique14 ». Et d’ajouter : « Notre crédibilité est atteinte », tout en insistant sur le fait que les dérives imputées à Servier ne sont pas représentatives de l’ensemble de la profession. Pourtant, M. Lajoux n’a pas de souci à se faire quand on sait qu’en 2011, le marché du médicament en France totalisait 27,6 milliards d’euros, qu’il croît chaque année15 et que Sanofi vient de détrôner le groupe Total au hit-parade du CAC 4016 alors que le laboratoire annonce la suppression de 900 postes d’ici 2015. Le sixième groupe pharmaceutique mondial préfère délaisser la recherche et investir dans les génériques…

        La dernière réforme du médicament du 29 décembre 2011 est supposée renforcer la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé17. Un grand chantier initié en 2011 après moult rapports, dont celui de l’Igas sur le Mediator, qui a donné lieu à des « Assises du médicament18 ». Trois cents personnes se sont réunies sous l’égide du ministère de la Santé. Des parlementaires, des prescripteurs et des dispensateurs de soins19, des utilisateurs, des régulateurs, des fournisseurs, des chercheurs et, enfin, selon les propres termes de Xavier Bertrand, des « lanceurs d’alerte20 ». Le ministère de la Santé a employé les grands moyens. Tout ce petit monde a fait son mea culpa. Une sorte de vaste psychothérapie de groupe, qui a duré trois mois et demi, faisant l’objet de 44 séances et de 150 heures de discussions filmées, lesquelles se sont soldées par 120 propositions d’amélioration tenant sur quelque 2 000 pages. Et tout cela pour accoucher de quoi ? rien de plus qu’un rappel du b.a.-ba en matière de sécurité sanitaire. Selon certaines associations de consommateurs conviées à ces Assises, cette grand-messe n’a pas apporté grand-chose. Beaucoup de vent pour montrer à l’opinion publique que le ministre de la Santé prenait les choses en main. Grégory Caret, à l’époque de ces Assises directeur des études sur la santé d’UFC-Que Choisir, nous a rapporté que les groupes de travail étaient trop cloisonnés les uns par rapport aux autres, que les débats traînaient en longueur21. Au final, ces Assises du médicament ont été perçues comme une vaste opération de communication de le part de Xavier Bertrand.

        Pour la presse médicale, ces 120 propositions peuvent se résumer en quatre axes principaux22.

        1. Tout d’abord, « un système tourné vers le patient » grâce à la création d’un portail internet public d’information, à de meilleures notices de renseignements et mises en garde dans les boîtes de médicaments, et à la mise en place d’une campagne d’information sur les dangers des médicaments.

        2. Ensuite, « des professionnels bien formés et mieux informés », grâce à un enseignement renforcé portant sur la molécule (DCI) et non plus sur la marque du médicament, à une formation professionnelle continue financée par des taxes prélevées sur les industries pharmaceutiques, le développement d’un logiciel d’aide à la prescription, le contrôle des visiteurs médicaux et une diversification des sources d’information des médecins.

        3. En troisième lieu, « un système mieux sécurisé », grâce à une normalisation des méthodes d’évaluation du médicament (balance bénéfice/risque), la prise en considération du progrès thérapeutique apporté par un nouveau médicament sous peine de refus d’AMM et de remboursement, l’encadrement des prescriptions hors AMM, et une plus large communication sur les effets secondaires des médicaments.

        4. Enfin, « un système plus transparent », grâce à une standardisation et une centralisation des déclarations de conflits d’intérêts, à une publicité de tous les financements des entreprises pharmaceutiques aux médecins, experts et associations, des experts indépendants et agréés, à un cloisonnement au sein de l’Afssaps et de la future Ansm entre les missions d’expertise et celles de décision, et à la création d’un « comité d’alerte » sur les DPI (« déclarations publiques d’intérêts ») et sur tout dysfonctionnement. On a parlé d’un « Sunshine Act à la française » qui, comme aux États-Unis, obligerait les industries pharmaceutiques a rendre public dès le premier euro tout avantage financier qu’elles fournissent, directement ou indirectement, tant aux professionnels de santé qu’aux associations, à la presse médicale et aux étudiants en médecine23.

        En résumé, des déclarations de bonnes intentions et des évidences réclamées par la presse médicale depuis des années.

        Pourtant, une partie de ce louable programme a déjà été relégué aux oubliettes. Cette loi du 29 décembre 2011, c’est la montagne qui accouche d’une souris. Rien qui ne bouleversera vraiment les habitudes du monde de l’industrie pharmaceutique, si ce n’est que l’Afssaps a changé de nom : maintenant, on parle de l’Ansm24. Créée le 1er mai 2012, la nouvelle institution est dirigée par le Pr Dominique Maraninchi qui, en février 2011, en plein scandale du Mediator, avait remplacé Jean Marimbert à la direction de l’Afssaps. Lors d’une conférence en juin 2012, Dominique Maraninchi a présenté sa nouvelle politique au conseil d’administration25. Il a rappelé que, sous l’Afssaps, le circuit réglementaire était très complexe. Avec pas moins de 107 instances, toute décision même « urgente » prenait au moins deux ans pour être validée. Il a exprimé le vœu que l’Ansm soit réellement indépendante, avec une gouvernance plus claire. Il a reconnu que, du temps de l’Afssaps, des industriels siégeaient de façon illégitime au sein du conseil d’administration. Dorénavant, allaient être membres du conseil d’administration de l’Ansm des représentants des professionnels, comme auparavant, mais également des députés et des sénateurs, ainsi que des mandataires des associations. C’est dans ce contexte que, le 25 octobre 2012, Mme Agnès Jeannet, inspectrice générale des affaires sociales, dont la candidature a été proposée par le gouvernement, a été nommée à la présidence du conseil d’administration de l’Ansm après avoir été auditionnée par la commission des Affaires sociales de l’Assemblée nationale et par le Sénat, en application de l’article L. 145-1 du Code de la santé publique26.

        Enfin, la nouvelle agence n’est plus financée par les redevances des firmes pharmaceutiques, mais intégralement par une dotation budgétaire représentant 134,9 millions d’euros, soit une augmentation de près de 16 % par rapport aux dépenses prévisionnelles 2011.

        Le problème est que, jusqu’alors, l’agence était essentiellement, voire exclusivement en 2011, financée par les taxes pesant sur l’industrie du médicament et des dispositifs médicaux27. Ainsi l’Ansm manque cruellement de moyens pour recruter des experts externes totalement indépendants financièrement des industries pharmaceutiques. En effet, la rémunération que leur propose la nouvelle Agence est dérisoire, et ce d’autant qu’ils doivent renoncer à tout lien d’intérêt avec ces firmes pharmaceutiques. L’Ansm a par ailleurs réduit ses groupes de travail, chacun étant dorénavant limité à 20 membres au lieu de 60.

        Dominique Maraninchi plaide pour une indépendance de l’instruction des demandes d’AMM28. Lors d’une conférence organisée en juin 2011 à la faculté de médecine Paris-Descartes, il a déclaré que l’Ansm devrait pouvoir, si elle le souhaitait, se réinterroger à propos de tous les produits déjà présents sur le marché avec plus d’indépendance, sans avoir à en demander l’autorisation préalable aux laboratoires. Il veut enfin pouvoir faciliter l’accès à des produits innovants avant même qu’ils aient obtenu leur AMM. Actuellement, argumente-t-il, il n’y a que 15 à 20 produits innovants par an, ce qui est extrêmement peu par rapport au nombre de malades en attente d’un traitement. Il faut donc pouvoir délivrer rapidement des « autorisations temporaires d’utilisation » (ATU), quitte à prendre davantage de risques ; la question du rapport bénéfice/risque ne se pose plus de la même manière pour un malade condamné à court terme. Il faut dire que, quelques jours avant de prononcer ce discours, Dominique Maraninchi s’était pris une volée de bois vert de la part de son ex-interne, le Pr Alain Lafeuillade29, auquel il avait refusé le 30 mai 2012 une ATU. La lettre du 3 juin 2012 que ce dernier a adressée au directeur de l’Ansm, Dominique Maraninchi, et qu’il a communiquée à la presse mérite d’être littéralement retranscrite : « Bonsoir Dominique, Ton ex-interne/esclave à l’IPC30 en 1996 te répond dans la lettre attachée. Dommage qu’entre un réalisateur local (toi) devenu le Dr K… de Sarko (mauvais 68ard pas assumé) et un malade qui est localement le roi tu aies baissé ta culotte… On se comprend encore. Désolé aussi pour toi que le mois de mai soit celui des roses rouges plus que du muguet… Un malade, tu savais ce que c’était, dans le temps… Je te souhaite un BEAU placard doré… Bien confraternellement, Ton (surtout) jamais assistant ; Pr Alain Lafeuillade. Juste le “moco” de Toulon qui est Pr Associé chez Gallo… Tu sais le mec qui a découvert que le VIH causait le sida alors que le sclérosé (un de plus) de Luc vendait son âme aux labos de pipologie… » On peut dire qu’il est habillé pour l’hiver, même si certaines allusions nous échappent. Pour le Pr Alain Lafeuillade, « [son] patient n’a pas le temps d’attendre des années le résultat d’autres essais menés à long terme. […] Rien que s’il gagnait en qualité de vie, ce serait pour lui un énorme pas en avant » et il ne faut pas « traiter des humains comme des dossiers administratifs, comme cela a été fait pour [son] patient »31. Certes, à ce jour, l’Ansm ne dispose d’aucune donnée prouvant que ce produit améliore la survie, mais le patient du Pr Lafeuillade n’avait plus rien à perdre. L’accès rapide à des produits innovants tel que le prône Dominique Maraninchi implique une remise en question de l’analyse du rapport bénéfice/risque d’un médicament. Ce qui ressort de cette polémique est que, dans le cadre d’une ATU, il faut tenir compte de chaque cas d’espèce et non s’en tenir à des règles purement administratives.

        Le Pr Maraninchi a terminé son intervention sur la transparence des décisions de l’Ansm, exigeant que celles-ci soient désormais filmées et rendues publiques. Or, si l’on visionne sur le site de l’Agence les débats de ses commissions, on constate que par endroits les séquences sont coupées. Les experts eux-mêmes en auraient fait la demande. Mais la transparence des décisions de l’Ansm passe aussi par son indépendance vis-à-vis des firmes pharmaceutiques, grâce à une information complète donnée au public et à la mise en œuvre de ce « Sunshine Act à la française ». Concernant l’information au public, le 24 juillet 2012 l’association Act Up-Paris a accusé l’Ansm de se rendre sciemment coupable d’une information incomplète des malades, de se priver de leur parole et d’instrumentaliser les associations au sujet du stylo injecteur d’interféron ViraféronPeg du laboratoire MSD, indiqué dans le traitement des personnes atteintes d’hépatite C chronique. Elle reproche à l’Agence de ne pas avoir obligé le laboratoire MSD à mettre dans les boîtes de stylos la brochure détaillant les raisons pour lesquelles il faut respecter « scrupuleusement les quatre étapes et leur ordre ». Selon Act Up-Paris, il faut que les malades sachent que, s’ils ne suivent pas ces instructions, ils risquent de ne pas recevoir la bonne dose et donc de compromettre l’efficacité du traitement. Par ailleurs, cette nouvelle notice ne respecte pas les dispositions de la réforme du médicament qui exige l’inscription sur chaque boîte du lien internet de l’Ansm pour la déclaration des effets indésirables par les patients. Pourtant, le groupe interassociatif TRT-5 CHV32, dont Act-Up est adhérent, l’a demandé expressément33.

        Reste le « Sunshine Act à la française », qui prônait la transparence des liens financiers entre les acteurs de la santé et les firmes pharmaceutiques. Son projet de décret d’application est à juste titre très critiqué, tant par la presse médicale indépendante – comme la revue Prescrire34 et le Formindep35 – que par le Conseil national de l’ordre des médecins. Tout d’abord, seuls seront prohibés les « cadeaux », à savoir les invitations, repas et séjours offerts par les laboratoires. En revanche, ne seront pas proscrits les rémunérations ou salaires provenant d’un laboratoire pharmaceutique du moment que le professionnel de santé rend public l’existence (et non la teneur…) de cette convention. Alors que ces conventions devaient être centralisées sur un même site, il faudra consulter le site des différents laboratoires pour recenser le nombre exact de conventions concernant un professionnel de santé donné. Enfin, on ne parle plus de déclaration obligatoire dès le premier euro, mais à partir de 60 euros36. Le Conseil national de l’ordre des médecins critique également l’imprécision des sommes perçues car les tranches à déclarer sont très vastes, notamment la quatrième qui s’étend de 10 001 à 100 000 euros…

        Pour conclure, on peut dire que les belles déclarations idéalistes sur la nécessité de créer une Agence exempte de tout reproche n’ont pas eu les échos escomptés. Des points essentiels, comme l’indépendance et la formation des professionnels et des experts, ou l’indemnisation des victimes, n’ont pas été repris dans la nouvelle loi. Même si les experts et les dirigeants des agences sanitaires doivent déclarer les liens d’intérêts qu’ils entretiennent avec des firmes pharmaceutiques, on ne les leur interdit pas. De même, rien n’empêche les laboratoires de financer les activités de recherche des étudiants, leur hébergement lors de congrès scientifiques ou leur formation initiale et continue. On note en outre qu’aucune disposition de la loi ne concerne un renforcement de la formation des étudiants en pharmacologie et en thérapeutique. Seule la création d’une base de données sur les traitements et sur le bon usage des médicaments (article 8 de la loi du 29 décembre 2011) fera éventuellement parler d’elle, à condition toutefois qu’elle soit exhaustive et sincère. À l’heure où nous écrivons, l’Ansm, la Haute Autorité de santé et l’Union nationale des caisses d’assurance maladie (Uncam) travaillent à élaborer cette base de données qui devrait être publiée d’ici avril 2013 sur le site du ministère de la Santé.

        Enfin, même s’il est prévu une refondation de la visite médicale, les visiteurs médicaux37 pourront toujours démarcher les médecins libéraux. Le nouvel article L. 5122-9-2 du Code de la santé publique, adopté par l’Assemblée nationale le 27 novembre 2012, ne concerne en effet que les hôpitaux : « L’information par démarchage ou la prospection pour les produits de santé mentionnés aux 1° et 2° de l’article L. 5311-1, à l’exception des médicaments réservés à l’usage hospitalier et de ceux à prescription et délivrance hospitalières, effectuée dans les établissements de santé ne peut avoir lieu que devant plusieurs professionnels de santé, dans des conditions définies par décret en Conseil d’État et selon des modalités fixées dans le règlement intérieur de l’établissement. » Il s’agit là d’un dispositif particulier qui s’appliquera à titre expérimental, avant, peut-être, d’être étendu à la médecine de ville…

        On le voit, même si certaines bonnes volontés s’expriment et tentent d’infléchir le cours des choses, rien n’a vraiment changé. Des médicaments dangereux sont toujours en circulation. À ce jour, et malgré la réforme sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament, aucune mesure coercitive ne permet d’aboutir au retrait immédiat du marché d’un médicament suspect.

        Reste l’arme de la dissuasion, ce serpent de mer, celle dite de l’« action de groupe » ou « class action à la française », qui permet à un groupe d’individus victimes d’un même préjudice, suite à une faute commise par un même industriel, de se regrouper pour en obtenir réparation. Le jour où ce type d’action sera introduit en droit français comme il l’a été chez nos voisins européens (en Espagne, Italie, Grande-Bretagne) ou outre-Atlantique (aux États-Unis et au Canada), cela permettra non seulement aux victimes d’accidents médicamenteux d’être rapidement indemnisées, mais obligera également les laboratoires pharmaceutiques à retirer sans délai du marché un médicament présumé dangereux. Pourtant, une fois encore, le lobby pharmaceutique et le grand patronat veillent à leurs intérêts et œuvrent pour que la class action en matière de santé ne voie jamais le jour. Gagneront-ils leurs combats alors que plusieurs projets de loi sont à l’étude et seront soumis à l’approbation du Parlement au printemps 2013 ?
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        Pour une « class action »
 à la française
      

      
        Il n’y aura pas d’après-Mediator tant qu’une action de groupe, ou class action, en matière de santé n’existera pas. On entend par class action « une action collective introduite par un mandataire représentant un certain nombre de consommateurs victimes d’un même préjudice, permettant la réparation du dommage individuel de ces derniers1 ». En l’état actuel du droit français, le retrait immédiat du marché d’un produit défectueux ne peut se faire qu’avec l’assentiment de la firme qui l’exploite. À ce jour, aucune mesure coercitive ne permet d’aboutir à ce but, malgré la réforme sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament2.

        Les victimes d’accidents médicamenteux doivent avoir la possibilité de se regrouper pour obtenir rapidement l’indemnisation du préjudice subi. Notre système de sécurité sanitaire ne permet pas d’interdire immédiatement la vente d’un médicament après un signalement d’effets indésirables, même graves. Si les instances de l’Ansm ont été allégées par rapport à celles de l’Afssaps, la lourdeur et la lenteur des procédures administratives constituent toujours un frein à une réaction instantanée pour prévenir et faire face à un désastre sanitaire. Afin de préserver la santé des entreprises pharmaceutiques, il faut plusieurs mois, voire des années, pour retirer, même provisoirement, une AMM. Un délai d’autant plus long lorsqu’il y a fraude scientifique ou indulgence de la part des experts en charge de l’évaluation du risque encouru. Le Formindep rappelle à juste titre que « l’industrie pharmaceutique se bat avec des armes financières extrêmement puissantes3 ». En effet, certaines firmes préfèrent régler des amendes importantes suite à des fraudes scientifiques et/ou une publicité mensongère plutôt que de renoncer aux gains engendrés par celles-ci. Ainsi en 2012, GSK, Abbott Laboratories et Johnson & Johnson ont dû payer respectivement 3 milliards, 1,6 milliard et 2 milliards de dollars pour avoir fait la promotion illégale de certains de leurs médicaments4. Comme l’a souligné Eliot Spitzer, ancien procureur général de l’État de New York, « ce que nous apprenons est que l’argent ne dissuade pas les malversations des entreprises5 ».

        Tout dépend quand même des montants en jeu. Aujourd’hui, au-delà d’un certain seuil, la seule arme efficace pour contrer les abus des laboratoires pharmaceutiques reste bien l’argent. Par conséquent, le risque d’une indemnisation à grande échelle des victimes d’accidents médicamenteux peut être dissuasif. Ainsi, aux États-Unis, ce sont ces class actions qui mettent fin aux scandales sanitaires. Prenons l’exemple de l’Isoméride, commercialisé en France par les laboratoires Servier et outre-Atlantique par Wyeth-Ayerst (racheté en 2009 par Pfizer). Alors que ce médicament a été prescrit pendant plus de dix ans sur le territoire français, causant un nombre considérable de victimes, il n’y aurait eu que 2 condamnations et quelques dizaines d’indemnisations, financées par l’assureur de Servier, tandis que les laboratoires Wyeth-Avest auraient provisionné 16 milliards d’euros pour seulement deux années de commercialisation6 ! Car si ce sont bien 7 millions de Français qui ont pris de l’Isoméride, ils ne sont que quelques-uns à avoir engagé une action judiciaire. Aux États-Unis, en revanche, c’est bien une class action qui a permis une telle indemnisation et le retrait rapide du médicament du marché américain. Surtout, de fait, le jumeau de l’Isoméride, le Mediator, n’a jamais été commercialisé là-bas. Aucun laboratoire américain n’a voulu prendre le risque d’une nouvelle class action. Mieux, c’est spontanément que les laboratoires Servier retirent le Mediator du marché italien dès 2003 et espagnol en 2004, alors qu’en France, on l’a vu, il faudra attendre 2009 et l’obligation de l’Afssaps7. C’est que, à la différence de la France, l’Italie et l’Espagne permettent les recours collectifs contre les laboratoires pharmaceutiques…

        Début 2013 et malgré l’affaire du Mediator qui agite tous les prétoires, aucun gouvernement, de droite comme de gauche, n’a osé mener à terme une telle réforme du système judiciaire. En décembre 2011, lors de l’adoption de la loi sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé8, le législateur français a préféré remettre à plus tard la class action, se contentant de la création quelques mois plus tôt (août 2011) d’un fonds de garantie spécifique pour les victimes du Mediator9. Pourtant, le député Gérard Bapt10 et le Dr Irène Frachon11 ont fait entendre leurs voix pour que ces actions de groupe en matière sanitaire soient autorisées afin de permettre une indemnisation rapide et efficace des victimes. Pour le Pr Philippe Even, la class action est tout aussi nécessaire au contrôle des médicaments que la compétence et l’indépendance des experts et que la prise de responsabilité des décideurs. Cette même année, le 24 octobre 2011, un amendement avait été déposé par la sénatrice de Seine-Saint-Denis Aline Archimbaud, aux fins d’introduire dans le Code de la santé publique la possibilité d’une action de groupe ainsi définie : « L’action de groupe a pour objet, dans les conditions prévues au présent chapitre, de réparer intégralement les préjudices de toute nature subis individuellement par plusieurs personnes physiques, ayant pour origine commune l’inexécution ou la mauvaise exécution par un exploitant du médicament des obligations légales, réglementaires, et contractuelles liées à l’exploitation du médicament. » L’amendement a été adopté par le Sénat, mais il n’a pas franchi la commission des Affaires sociales de l’Assemblée nationale. Pourtant, et pour parer à toute critique, la particularité de ce projet par rapport à une class action à l’américaine est que cette « action de groupe » n’aurait pu être diligentée que par une association agréée, représentative des patients. Aux États-Unis, ce sont les avocats qui introduisent ce type d’action au nom de toutes les victimes ayant subi un préjudice dont l’origine et la cause sont communes, ce qui permet aux détracteurs de la procédure de dénoncer la cupidité des avocats en charge de ces dossiers. Lesquels avocats se voient accusés de faire chanter les industriels afin d’obtenir un accord rapide, au détriment bien sûr des intérêts des victimes. Reste que grâce à la class action, les victimes du Redux – commercialisé en France sous le nom d’Isoméride – ont pu être indemnisées rapidement alors qu’en France certaines attendent encore d’obtenir gain de cause. Il en est de même pour celles du Distilbène, de l’amiante ou de la maladie de Creutzfeld-Jacob… Pire, les victimes françaises du Vioxx n’ont obtenu aucun dédommagement alors que les plaignants américains se sont vu proposer en 2007 par les laboratoires Merck près de 5 milliards de dollars pour mettre un terme à une class action12. Autant dire que chez nous le parcours risque d’être long, très long, pour les victimes du Mediator. Leurs avocats ont bien tenté de faire juger les laboratoires Servier par la voie de la citation directe devant le tribunal correctionnel de Nanterre en mai 2012. Mais c’était sans compter sur les moyens mis en œuvre par la partie adverse et ses avocats, qui ont saisi le Conseil constitutionnel d’une « question prioritaire de constitutionnalité » (QPC), car une instruction était déjà ouverte à Paris pour tromperie aggravée. Lors de l’audience du 21 mai 2012, les juges de Nanterre ont accédé à cette requête, renvoyant l’affaire à décembre 2012 dans l’attente que la Cour de cassation décide, ou non, de transmettre cette QPC au Conseil constitutionnel et que celui-ci rende son avis13. Rappelons qu’il y a actuellement 600 parties civiles qui attendent, et que Me Hervé Temime, l’avocat de Jacques Servier, a annoncé qu’il demanderait également une expertise judiciaire, la communication du rapport d’expertise pharmacologique et éventuellement un supplément d’information, pour engager de nouvelles investigations14. Autant dire que ce n’est pas demain que les laboratoires Servier et leur fondateur seront jugés, ni que les patients atteints de valvulopathie recevront une juste indemnisation. « Derrière cette procédure, il y a des gens malades, fragiles, en attente d’une réponse judiciaire, beaucoup de gens désespérés convaincus qu’un procès n’aura jamais lieu », s’est indigné Me Charles-Joseph Oudin, l’un des avocats des victimes15. En effet, même si depuis le 1er septembre 2011 a été mis en place le fonds d’indemnisation spécifique pour les victimes du Mediator rattaché à l’Oniam, celles-ci devront néanmoins se soumettre à une expertise médicale afin d’évaluer le préjudice corporel subi. Ce qui prend en moyenne deux à trois ans. Puis, une fois le rapport d’expertise déposé, il appartient à la victime de solliciter les sommes correspondant à l’évaluation de son préjudice par l’expert. Elle aura alors besoin d’un professionnel pour l’aider dans cette démarche, laquelle consiste à traduire en chiffres ce que l’expert aura évalué sur une échelle dite « de sept ». Par exemple, le préjudice de souffrance peut être de trois, soit moyen à modéré. La victime sera bien en mal de faire correspondre une somme à cet échelon, et le tableau tarifaire de l’Oniam est souvent considéré comme insuffisant. Le sénateur Ronan Kerdraon, qui soutenait l’amendement d’Aline Archimbaud, a mis l’accent sur cette pusillanimité de l’Office d’indemnisation des accidents médicaux, déplorant que « l’affaire du Mediator a permis de mesurer à quel point les victimes sanitaires étaient démunies face à de grands groupes industriels disposant des capacités économiques et judiciaires de retarder les procédures et d’imposer aux victimes un véritable parcours du combattant. Celles-ci doivent ainsi mener individuellement une action en justice, tout en supportant les coûts et la durée des procédures, et sans être assurées, pour autant, d’obtenir gain de cause. Or, après dix ou quinze ans de combat judiciaire, il est parfois trop tard pour les victimes16 ».

        Hélas, le sénateur avait vu juste. À ce jour, 86 % des dossiers examinés par le fonds d’indemnisation des victimes du Mediator ont été soit jugés irrecevables – les experts du ministère de la Santé ayant estimé que les demandeurs n’apportaient pas la preuve du lien de causalité entre leur préjudice et la prise du Mediator –, soit rejetés – leur préjudice étant jugé trop faible pour être pris en charge par ce fonds qui n’indemnise que les victimes atteintes d’une incapacité évaluée selon une grille établie par un collège d’experts et de nature confidentielle. Sur les 831 dossiers instruits de septembre 2011 à fin septembre 2012, seuls 20 ont été pris en charge par le fonds d’indemnisation17. Irène Frachon, la pneumologue qui a dénoncé les dangers de ce médicament, n’a pas caché sa colère. Alors qu’elle déclarait le 1er septembre 2011 sur Europe 1, lors de la mise en place de ce fonds d’indemnisation public : « C’est un grand soulagement pour les victimes du Mediator. Voici venu le temps de la réparation », à présent, plaide-t-elle, « il faut que le doute bénéficie à la victime, alors qu’il bénéficie actuellement à Servier18 ». Un an plus tard, elle renchérit, expliquant que « le rôle de l’État est contraint par des inquiétudes d’ordre budgétaire, qui pèsent sur la qualité du collège d’experts » et que Servier « a fait pression sur les experts »19. Le député Gérard Bapt, qui s’était dit également satisfait de la création de ce fonds lors de notre entretien du 20 juin 2012, a reconnu depuis qu’il fallait que toutes les victimes du Mediator soient prises en compte nonobstant leur taux d’incapacité20. Les victimes vont donc devoir faire appel de ces décisions de rejet, ou engager elles-mêmes une action judiciaire contre Servier. Si l’amendement du 24 octobre 2011 d’Aline Archimbaud avait été adopté, ces victimes auraient pu se regrouper pour engager une class action. Aussi, dès 2011, après l’abandon de cet amendement sur l’action de groupe, Gérard Bapt et Irène Frachon se sont dits « profondément déçus ». Le doute profitera toujours au laboratoire.

        Hélas, ce n’est pas la seule tentative qui ait avorté. En France, le projet de class action est depuis les années 1970 au cœur d’un débat politique mouvementé. Bien que la nécessité de la création d’une « class action à la française » soit admise par la grande majorité des acteurs de la vie publique et qu’elle ait été promise en 2005 par le président Chirac lors de la cérémonie des vœux « aux forces vives de la nation », elle n’a toujours pas vu le jour21. En 2007, Nicolas Sarkozy s’y disait lui aussi favorable, mais il y a vite renoncé, se déclarant même « très réservé », considérant que l’« on paralyse l’activité de l’économie française en l’enserrant dans des contraintes. À l’arrivée, plus personne ne veut être responsable de rien. C’est le contraire de ce qu’il faut faire22 ». Le Medef a d’ailleurs toujours été vent debout contre une telle réforme pourtant issue du libéralisme. Mais le lobbying des industriels est plus fort que les idéologies. Pour le Medef, de telles actions porteraient atteinte à la compétitivité des entreprises. Selon Laurence Parisot, présidente de l’organisation patronale, l’introduction en droit français de ces actions collectives représenterait une perte annuelle de 16,5 milliards d’euros, soit 1 % du PIB23. On brandit le chiffon rouge du chantage au procès, qui aurait pour conséquence d’augmenter les primes d’assurance des PME, constituant une menace pour leur pérennité financière. Les industriels du médicament ont été jusqu’à financer en 2012 une étude sur la consommation des médicaments des Français, de laquelle il ressortirait que nous ne serions plus les leaders mondiaux24. Et l’étude de conclure que les pouvoirs publics doivent veiller à ne pas prendre de mesures supplémentaires qui « feraient trop de mal aux laboratoires25 ». Une conclusion sur laquelle s’appuie Denis Hello, le président d’Abbott en France, pour déclarer : « Mettre notre industrie à contribution avec la même ampleur que par le passé la placerait en danger. »26 Alors, info ou intox ? La nouvelle majorité doit-elle le prendre comme une véritable menace pour les salariés de l’industrie pharmaceutique ? Ou bien doit-elle persévérer dans sa volonté de mener à bien cette réforme ?

        Le vieux serpent de mer des actions collectives est de retour depuis l’élection de François Hollande à la présidence de la République. Alors qu’il était candidat, il a clairement dit, le 6 février 2012, lors d’une réunion publique du think tank « Droits, justice et sécurités », qu’il s’était fermement engagé sur cette question : il est favorable à l’introduction en droit français de la possibilité de mener des actions collectives en justice, « comme la majorité sénatoriale de gauche l’a proposé lors de l’examen du projet de loi sur le médicament à la fin de l’année dernière. Ce que la majorité gouvernementale a rejeté, empêchant ainsi de rétablir l’équilibre entre des groupes d’intérêts structurés et puissants et des victimes isolées et mal “préparées”27 ». Quant à l’association de consommateurs UFC-Que Choisir, qui défend depuis trente ans les actions de groupe, elle admet avoir évolué sur le sujet depuis 2007. Alors qu’elle était pour les actions de groupe maximales, c’est-à-dire ouvertes aux particuliers et à toutes les associations, elle a fait depuis quelques concessions et milite aujourd’hui pour que ces actions puissent être initiées par les seules associations. De même, alors que son fascicule sur les actions de groupe, publié en novembre 2005, portait notamment sur le domaine sanitaire, elle accepte aujourd’hui d’en réduire le champ d’application à la consommation et la concurrence, ce qui revient à exclure les actions de groupe en matière de santé. Pourtant, les médicaments sont des produits de consommation. UFC-Que Choisir veut que ces actions soient dissuasives pour les industriels. À l’instar du Canada, l’association rejette l’idée d’un régime d’indemnisation différent par catégories. Le mécanisme doit être commun, et ce afin d’éviter aux consommateurs un parcours du combattant. En matière de santé, le préjudice est personnel, donc particulier à chaque individu. L’amendement du 24 octobre 2011 obligeait la victime à négocier son préjudice avec l’exploitant du médicament jugé défectueux, voire dangereux. Pour Cédric Musso, le directeur des relations institutionnelles à l’UFC-Que Choisir, dès lors que la victime n’obtient pas automatiquement une indemnisation, le système est contre-productif. S’il ne se dit pas opposé à une généralisation par la suite de ce mode d’action, « il faut d’abord faire la preuve du mécanisme et ensuite le généraliser28 ». Il rappelle qu’aujourd’hui, seul le Medef y est défavorable, alors qu’il y a encore quelques années, seules les victimes et les associations de consommateurs défendaient la nécessité de ce type de procédure. Les mentalités ont certes favorablement évolué sur ce sujet, pour autant aucune loi n’a encore été promulguée en France. Le ministère de la Santé à travers la voix de Catherine Lemorton, présidente de la commission des Affaires sociales, souhaite soutenir ce projet dans le cadre de la loi sur la consommation déposée début 2013 au Parlement, qui introduit l’action de groupe en matière de consommation mais non de santé29. Comme l’avait promis la ministre de la Justice, Christiane Taubira, le 22 juin 2012, ce projet de loi sera débattu au printemps 2013. Mais la ministre ne parlait que des petits litiges et n’envisageait pas la possibilité d’une action de groupe en matière sanitaire. Pourtant, lors de l’examen le 3 décembre 2012 du projet de loi sur le financement de la Sécurité sociale devant l’Assemblée nationale, Catherine Lemorton a rappelé en ces termes qu’elle était, comme ses collègues de l’Assemblée, « très sensible à ces actions de groupe, notamment en matière de santé. […] Des actions de groupe se profilent : j’en profite pour parler publiquement du futur projet de loi relatif aux actions de groupe en matière de consommation. Elles sont bien sûr utiles, mais être privé d’une ligne de téléphonie mobile pendant vingt-quatre heures n’a pas tout à fait la même gravité que d’être atteint dans sa chair pour avoir pris un médicament qui vous rend invalide ! […] Nous veillerons à ce qu’elles [les actions de groupe] ne se limitent pas à la consommation de biens courants, mais concernent aussi la consommation de médicaments30… ».

        Mais pour Gérard Bapt, ce n’est pas dans le cadre de la loi sur la consommation que l’action de groupe pourra être étendue aux médicaments. Aussi, depuis l’hiver 2012, prépare-t-il de son côté une proposition de loi sur l’action de groupe spécifiquement en matière de santé. Elle portera aussi sur le renversement de la charge de la preuve sur les aléas thérapeutiques du médicament afin que le doute profite à la victime. Toujours lors de cette séance à l’Assemblée nationale, il déplore que, « malgré les espoirs que nous avions fondés dans le fonds d’indemnisation des victimes du Mediator, nous constatons aujourd’hui que le comité d’experts placé auprès de l’Oniam ne répond absolument pas aux exigences qui étaient les nôtres à l’époque. […] Il convient de prendre en considération de façon plus large le problème des victimes de l’aléa thérapeutique ou des drames sanitaires. On sait que ces victimes connaissent des parcours juridiques qui s’apparentent à de véritables parcours du combattant, et subissent donc une double peine : après le drame physique et psychique, elles connaissent le drame juridique et souvent l’abandon31 ». Sa proposition de loi pourrait être examinée en juillet 2013 lors d’une session extraordinaire de l’Assemblée nationale. Espérons qu’elle sera bien accueillie et franchira enfin le stade du simple projet de loi.

        Pourquoi tant de difficultés pour instaurer chez nous un système qui existe déjà depuis plusieurs années aux États-Unis, au Canada et dans de nombreux pays d’Europe tels que la Suède, le Royaume-Uni, le Portugal et l’Espagne ? En droit français, l’intégration de cette action se heurte à deux principes procéduraux. Le premier est l’obligation de posséder la qualité pour agir, qui empêche d’agir en justice pour réparer le préjudice d’autrui en même temps que son préjudice direct et personnel, sans que cette personne ait donné son accord express (article 31 du Code de procédure civile). Le second est l’interdiction pour les avocats de procéder à des opérations de publicité visant à informer les victimes potentielles du préjudice. L’un des enjeux principaux de la création en droit français d’une action de groupe est d’éviter les dérives des class actions américaines et de minimiser les risques pour les entreprises, en particulier les PME, d’une « judiciarisation » de la vie économique.

        La création d’une telle action en droit français répondrait à l’absence, dans notre système judiciaire, d’un dispositif adapté au traitement de dommages subis par un grand nombre de victimes. Face à des groupes industriels puissants, il faut une sanction dissuasive. Seule l’action de groupe peut l’être. Pris isolement, les effets indésirables, voire mortels, d’un médicament constatés sur une personne restent un accident. À l’échelle nationale, c’est un drame sanitaire. Alors seulement, les dommages et intérêts que sont condamnées à verser les firmes pharmaceutiques peuvent atteindre des dizaines de milliards d’euros.

        Au regard de l’environnement européen et international, l’introduction de l’action de groupe en droit français est aujourd’hui devenue une nécessité ; une réflexion est engagée depuis dix ans par la Commission européenne sur la mise en place d’une législation relative à l’action de groupe, reposant sur l’existence de litiges transfrontaliers en matière de consommation et de concurrence32. Il est donc maintenant urgent que la France se dote d’une action de groupe qui lui permette de peser davantage, et de façon crédible, dans l’élaboration d’une loi à l’échelon européen.

        Dans un premier temps, le projet de loi sur la consommation qui sera débattu au printemps 2013 au Parlement devrait permettre à un grand nombre de consommateurs subissant un dommage identique du fait d’un même professionnel de porter une action commune en réparation devant les tribunaux33. Certaines associations recevront un agrément spécifique leur permettant d’intenter une action de groupe. Contrairement à ce qui se passe aux États-Unis, ce ne seront donc pas les avocats qui pourront être à l’initiative d’une action de groupe. Cette possibilité était incompatible avec les règles déontologiques qui sont celles des avocats français auxquels il est fait interdiction d’entreprendre tout acte de démarchage34, alors que dans le système anglo-saxon la procédure débute inévitablement par une sollicitation des victimes potentielles par des avocats. De la même manière, en droit français on ne peut défendre un groupe prédéterminé sans avoir reçu un mandat de chaque personne le constituant35. On rappelle régulièrement l’adage selon lequel « Nul ne plaide par procureur ». Le mécanisme du l’opt out à l’américaine sera ainsi exclu, car les victimes ne sont pas identifiées précisément, ne s’étant pas encore manifestées lorsque l’avocat introduit son action judiciaire. En effet, dans ce système, pour ne pas faire partie du groupe de personnes concernées par une class action, il faut manifester sa volonté de s’en retirer. À défaut, et même si ces personnes ignoraient l’existence d’une class action les concernant, elles demeurent liées par la décision qui sera rendue. Ce sera donc le modèle du l’opt in québécois qui devra être retenu, celui par lequel les victimes doivent manifester leur volonté de se joindre à une action de groupe.

        Ce seront des associations agréées qui seront habilitées à initier des class actions et se chargeront de la publicité des actions qu’elles entreprendront. Le rapport du Conseil d’analyse économique du 11 septembre 2012 sur les actions de groupe préconise que les plaignants ne s’acquittent que d’une faible participation financière et que les associations ne perçoivent pas de commission trop importante. Néanmoins, le système du l’opt in nécessite des frais de publicité non négligeables pour être en mesure de toucher un nombre important de plaignants, et d’avoir ainsi un poids dissuasif vis-à-vis des firmes pharmaceutiques. Les avocats américains financent ces actions de groupe grâce à un honoraire de résultat calculé sur un pourcentage des dommages et intérêts obtenus. Ces honoraires peuvent atteindre des montants considérables compte tenu des sommes auxquelles sont condamnés les industriels. Cependant, ce sont les avocats eux-mêmes qui financent le coût de ces actions, dont les honoraires des experts et les frais de la publicité préalable, indispensable pour faire connaître à la population l’existence de l’action de groupe lancée. Il est à noter qu’en France, les avocats n’ont pas le droit de se faire rémunérer uniquement par un pourcentage sur le résultat de leurs affaires. Ce sont donc les associations qui devront trouver les fonds nécessaires pour mener à bien de telles actions. Lors de ses vœux à la presse le 22 janvier 2013, le président du Conseil national des barreaux, Christian Charrière-Bournazel, a déclaré que l’institution représentative des avocats était « vent debout » contre cette proposition qui dérogerait au « principe d’égal accès à la justice »36. Des associations ad hoc pourront se constituer, éventuellement en collaboration avec des associations de consommateurs, pour traiter des sinistres particuliers. Espérons que cette possibilité permettra d’ouvrir le champ d’intervention des actions de groupe, notamment en matière sanitaire, même si, pour l’instant, il semble qu’une loi spécifique dans ce domaine soit à l’étude. Il reste que, quelle que soit la matière concernée, au niveau procédural, l’action de groupe devra obligatoirement se dérouler en deux étapes. La première permettra d’établir les personnes concernées par l’action de groupe menée et d’établir les mesures de publicité adéquates (par courrier ou voie de presse) afin de porter à la connaissance des intéressés la possibilité de se joindre à l’action. La seconde devra permettre au juge de statuer sur la liste des personnes recevables à percevoir une indemnisation du professionnel fautif.

        La décision rendue par le juge ne sera opposable qu’à l’égard des consommateurs qui se sont joints à l’action. L’association requérante sera en mesure de participer à une médiation au nom du groupe entre le professionnel et les consommateurs lésés. L’objectif de cette médiation est d’arriver à un accord indemnitaire. Cet accord indemnitaire éventuel trouvé entre le professionnel et les consommateurs devra toutefois être soumis à l’aval du juge, afin qu’il s’assure qu’il ne porte pas atteinte aux droits des consommateurs participant à la médiation.

        Pour défendre l’idée que l’action de groupe ne peut pas s’appliquer en matière de droit de la santé, le Leem soutient que les dommages subis en matière de santé sont avant tout des dommages corporels, dont l’évaluation requiert un examen individuel, ce qui s’accorde mal avec la logique de généralisation qui est celle de l’action de groupe. En outre, argue le Leem, s’agissant des préjudices de masse, des dispositifs spécifiques d’indemnisation ont généralement été mis en place par le législateur, comme le fonds d’indemnisation des transfusés et hémophiles, pour les victimes de contaminations post-transfusionnelles par le VIH (articles L. 3122-1 et suivants du Code de la santé publique) ou l’Office national d’indemnisation des accidents médicaux, des affections iatrogènes et des infections nosocomiales (articles L. 1142-1 et suivants du Code de la santé publique) et plus récemment, le 1er septembre 2011, le fonds public d’indemnisation des victimes du Mediator37.

        Or, ces arguments ne tiennent pas la route. En effet, le projet de loi qui est à l’étude en matière de santé et qui est soutenu par Gérard Bapt, membre de la commission des Affaires sociales, préconise pour les victimes sanitaires une grille d’indemnisation tenant compte du pourcentage d’incapacité tel que le pratique l’Oniam. Quant à l’existence des fonds d’indemnisation spécifique, nous avons vu que les procédures sont trop longues et aléatoires, et surtout n’ont aucun effet dissuasif pour les laboratoires pharmaceutiques. Les sommes allouées sont ridicules par rapport à celles que sont condamnées à verser les firmes pharmaceutiques lors d’une class action. Le retrait du marché du médicament suspect met plusieurs années. Pour ne citer qu’un exemple : le Mediator a été commercialisé en France de 1976 à 2009, soit trente-trois ans, avant qu’on lui retire son AMM. Les victimes attendent toujours d’être indemnisées par les laboratoires Servier. Au Canada, les mêmes laboratoires Servier ont versé 25 millions d’euros (40 millions de dollars canadiens) dans le cadre d’un règlement à l’amiable d’une class action pour son Pondéral-Redux38.

        De lourdes conséquences sont donc incontestablement à déplorer de cette absence de possibilité d’action de groupe face aux grands groupes industriels. Ceux-là disposent de capacités économiques et judiciaires qui leur permettent de faire traîner la procédure, faisant endurer un long calvaire aux victimes. Alors qu’aux États-Unis sont déjà lancées des class actions contre les laboratoires Bayer pour leur pilule de troisième génération Yasmin, il a fallu qu’une des victimes françaises refuse d’être indemnisée par l’Oniam et dépose une plainte pénale contre Bayer et le directeur de l’Ansm pour que l’on s’intéresse aux dangers de ce contraceptif.

        Alors, à quand la class action à la française ?
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          Et pour l’avenir
        

        
          Le 15 janvier 2011, le rapport de l’Inspection générale des affaires sociales au sujet du drame du Mediator était rendu public1. Le monde médical était en émoi. La stupéfaction, suivie de l’indignation suscitée par les révélations de ce rapport relayé par les médias, s’étendait à l’ensemble de la population. Souvenons-nous. Les inspecteurs s’offusquaient notamment que « les laboratoires Servier, […] dès l’origine du médicament, [aient] poursuivi un positionnement du Mediator en décalage avec sa réalité pharmacologique », que « l’Agence chargée du médicament [ait été] inexplicablement tolérante à l’égard d’un médicament sans efficacité thérapeutique réelle », que « le système de pharmacovigilance [ait été] incapable d’analyser les graves risques apparus en termes de cardiotoxicité du Mediator » et que « les ministres chargés de la Sécurité sociale et de la Santé [aient] géré avec lenteur les déremboursements de médicaments à service médical rendu insuffisant, aboutissant, dans le cas du Mediator, à des résultats inverses de ceux recherchés ». Au pied du mur, le ministère de la Santé promettait que les conséquences de ce camouflet seraient tirées afin de nous prémunir contre de nouveaux drames sanitaires. 

          Deux ans plus tard, tout recommence cependant avec les pilules de troisième et quatrième générations. Des alertes répétées sur les dangers encourus non suivies d’effet, un « principe de précaution » qui ne profite pas aux malades mais aux laboratoires, un médicament dangereux toujours remboursé et sur le marché, un système de pharmacovigilance inefficace… Pourtant, une série d’études publiées dans The Lancet, dès 1995, « révélait pour la première fois que les pilules les plus récentes, dites de troisième génération, augmentaient le risque de souffrir d’une phlébite ou d’une embolie pulmonaire2 ». En 2002, la Commission de la transparence conclut à l’absence d’amélioration de service médical rendu des pilules de troisième génération par rapport à celles de deuxième génération, et surtout précise qu’y avoir recours multiplie par 1,5 à 2 le risque thromboembolique veineux. Rien n’y fait. Les médecins continuent de prescrire ces pilules présentant des qualités contre l’acné et la pilosité, séduisantes pour des adolescentes qui n’ont même pas encore de rapports sexuels ! En 2007, la HAS s’attaque à la prescription en première intention de ces pilules « pouvant entraîner un risque de complications thrombo-veineuses deux fois plus élevé que chez les femmes sous pilule de deuxième génération3 ». Elle conseille fortement aux prescripteurs le recours à la pilule de deuxième génération par préférence à celle de troisième génération. La recommandation n’aura pas d’impact. En juin 2012, tenace, la Haute Autorité de santé revient à la charge, plus sévèrement que par le passé : elle ne préconise même plus la prescription de ces pilules en deuxième intention. Mais ce n’est qu’en janvier 2013 que Marisol Touraine, actuelle ministre de la Santé, met les pieds dans le plat et dénonce l’intérêt de « certains lobbys » de l’industrie pharmaceutique et d’un « certain nombre de médecins » à défendre ces pilules4.Alors qu’on avance déjà un nombre de victimes plus important que celles du Mediator5, le ministère de la Santé se contente d’annoncer comme mesure immédiate un déremboursement de ces pilules. 

          À l’instar de celles du Mediator, les victimes de ces pilules devront-elles attendre les conclusions d’une enquête avant d’être indemnisées ? Un nouveau fonds d’indemnisation spécifique aux victimes des pilules de troisième et quatrième générations devra-t-il être créé ? Ou bien les laboratoires pharmaceutiques devront-ils enfin assumer leurs responsabilités face à une action de groupe ? Il semblerait que cette fois, les victimes soient bien décidées à en entreprendre une. Elles n’ont pas hésité à déposer des plaintes à l’encontre des laboratoires pharmaceutiques commercialisant les contraceptifs de troisième génération litigieux et de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. 

          Allons-nous enfin assister à un procès du système de pharmacovigilance dans son ensemble ? Faut-il que l’État soit mis face à ses responsabilités pour comprendre que la sécurité sanitaire des produits de santé n’est pas négociable ? Il est plus que temps que nos décideurs politiques aient le courage de s’opposer aux grands groupes de l’industrie pharmaceutique avec des armes efficaces et adaptées aux moyens dont disposent ces géants pour déjouer nos règles. Si une class action était introduite en droit français en matière sanitaire, les rapports de force s’équilibreraient enfin.
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