Pilule d'Or Prescrire

Conférence-débat

« Recherche sur les médicaments financée indépendamment
des firmes : utopie ou nécessité sanitaire ? »

Intervention de Marc-André Gagnon, docteur en sciences
politiques, professeur adjoint en politiques publiques
(Université Carleton, Canada) et chercheur en éthique
(Université Harvard, Etats-Unis d’Amérique)

Recherche clinique sous influence :

® Le modéle d’affaires dominant du
secteur pharmaceutique est basé sur
la promotion massive de médi-
caments qui ne représentent souvent
pas des avancées thérapeutiques
significatives.

® La recherche clinique est alors
organisée comme une véritable cam-
pagne promotionnelle. Les données
issues de la recherche clinique sont
utilisées en priorité pour stimuler et
soutenir les ventes, et non pas afin
d’améliorer les habitudes de
prescription.

® Multiplier la publication d’études
favorables en utilisant la plume
d’“auteurs fantémes” (en anglais
“ghostwriters”), ne pas publier les
résultats compromettants pour la
vente des produits (biais de
publication), dissimuler des données
en allant parfois jusqu’a intimider les
chercheurs indépendants et lanceurs
d’alertes génants, sont trois stratégies
corporatives usuelles, largement utili-
sées. Leur objectif : permettre au nou-
veau médicament de gagner des parts
de marchés sur ses concurrents.

® Une recherche plus indépendante,
libérée des contraintes commerciales
de l'industrie, est nécessaire afin de
faire progresser la médecine.

En ce début de 21¢ siecle, peut-on
faire confiance aux résultats de la re-
cherche clinique telle qu’elle est
menée ? Puisque la recherche clinique
est avant tout pilotée par les firmes
pharmaceutiques, répondre a cette
question nécessite de comprendre le
modele d’affaires et les incitatifs finan-
ciers qui organisent la recherche cli-
nique des firmes. Aprés une analyse
sommaire du modele d’affaires domi-

penser les alternatives

nant, fondé sur la promotion massive
de médicaments qui ne représentent
que trop rarement des avancées
thérapeutiques significatives, nous
analysons la nature de la recherche cli-
nique privée, et explorons l'opportu-
nité de développer une recherche
clinique plus indépendante.

Des profits sans innovation

Quinze grandes firmes pharmaceu-
tiques se partagent environ les deux
tiers d’'un marché mondial d’environ
900 milliards de dollars. Ces firmes
dépensent environ deux fois plus en
promotion qu’en recherche (1). Ce
modele d’affaires est basé sur la pro-
motion massive de médicaments qui
ne sont souvent que des extensions de
gamme sans véritable avancée théra-
peutique.

Une panne de I'innovation qui
dure. En ces années 2010, la tres
grande majorité des nouveaux médi-

caments restent insignifiants en termes
d’avancée thérapeutique. Depuis plus
de 30 ans, la revue Prescrire analyse
systématiquement ce que chaque
nouveau médicament mis sur le mar-
ché francais représente en termes de
progres thérapeutique. En reprenant
I’ensemble des données depuis 1981,
on remarque que la proportion des
médicaments qui ne représentent
aucune avancée significative va aug-
mentant, particulierement depuis
les dix dernieres années, de méme que
la proportion de médicaments dont
la balance bénéfice-risque s’avere
étre défavorable (voir la figure 1 ci-
dessous) (a)(2).

Par exemple, en 2009, sur 109 nou-
veaux médicaments ou indications
analysés dans I’année (sans compter
les copies), 3 apportaient une avancée
thérapeutique mineure, alors que
76 n’apportaient rien de nouveau a la
pharmacopée existante, et 19 étaient
considérés représenter d’éventuels
risques pour la santé publique (2). Au
Canada, le Conseil d’examen des prix
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Figure 1
Cotations des nouvelles spécialités et des nouvelles indications dans Prescrire depuis 1981
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des médicaments brevetés procede de-
puis 2010 au méme type de classifica-
tion que celle de Prescrire. Les résultats
sont relativement similaires : pres de
4 nouveaux médicaments brevetés
sur 5 n’apportent aucune avancée thé-
rapeutique significative dans la phar-
macopée canadienne (3).

La panne de l'innovation a laquelle
I'industrie ~ pharmaceutique  est
confrontée depuis plusieurs décennies
I’a amenée a prendre conscience de la
nécessité de changer de modele. Pour-
tant, le modele d’affaires basé sur la
promotion massive de médicaments
non réellement innovants, reste bien
vivant. Il s’agit tout simplement du
modele financierement le plus renta-
ble. Par exemple, le président de
Sanofi-Aventis Jean-Francois Dehecq
a beau soutenir que le “modele Pfizer”,
ou on dépense deux fois plus en pro-
motion qu’en recherche, est mainte-
nant mort (4), les rapports financiers
de la société montrent que Sanofi-
Aventis employait toujours, en 2011,
deux fois plus de personnel pour la
vente que pour la recherche.

Une profitabilité qui continue a
progresser. En “bons économistes”,
on pourrait s’attendre a ce que le
marché sanctionne la panne d’inno-
vation du secteur pharmaceutique.
Pourtant, les profits des firmes phar-
maceutiques explosent. Une analyse
historique de la profitabilité de I'in-
dustrie pharmaceutique globale est
difficile puisque les données agrégées
ne sont pas disponibles. Toutefois,
8 des 15 firmes pharmaceutiques
dominantes sont américaines. En se
concentrant sur les firmes pharma-
ceutiques dominantes américaines
(apparaissant dans le palmares For-
tune des 500 plus grandes firmes
américaines) par comparaison avec les
autres firmes apparaissant dans le
Fortune 500, l’évolution du taux
de profit moyen montre que la
rentabilité du secteur se porte bien
(voir la figure 2 ci-contre) (b)(5).

La promotion massive des nouveaux
médicaments est un facteur détermi-
nant pour permettre que de nouveaux
médicaments soient largement pres-
crits, et ce méme s’ils ne sont pas plus
efficaces que des médicaments plus
anciens (5). Le cas des antipsycho-
tiques est édifiant. Une “nouvelle
génération” de médicaments a été
systématiquement prescrite par les
médecins alors que ces médicaments
ne s’avéraient pas étre cliniquement

plus efficaces que la génération précé-
dente et coltaient dix fois plus
cher (6).

Le modele d’affaires actuel, basé sur
une promotion agressive et une inno-
vation déficiente, reste un immense
succes financier. Pourquoi les firmes
pharmaceutiques I’abandonneraient-
elles ?

Corruption institutionnelle
de la recherche clinique

Dans le modele d’affaires actuel, les
firmes pharmaceutiques ne consacrent
pas la majeure partie de leurs res-
sources au développement et a la pro-
duction des médicaments, mais plutot
a influencer les pratiques médicales. 1l
s’agit de confectionner un savoir mé-
dical sur mesure permettant de soute-
nir l'accroissement des ventes (5). La
recherche clinique est ainsi organisée
comme de véritables campagnes pro-
motionnelles visant a produire des ar-
guments de vente pour les produits
plutdt que de permettre I'obtention de
données scientifiques fiables (5,7).

Afin que les savoirs produits soient
rentables pour les firmes, une vérita-
ble “gestion fantdome” de la recherche
est mise en oeuvre grace a trois
grandes stratégies corporatives : la
multiplication de la publication
d’études favorables a un médicament ;
la rétention d’informations pouvant
nuire aux ventes ; I'intimidation (voire
la neutralisation) de chercheurs indé-
pendants.

Multiplier la publication d’études
favorables. Les études écrites par des
auteurs fantomes (en anglais “ghost-
writers”) au profit des firmes ne sont
pas dues au hasard : elles font partie
de plans de publication mirement
réfléchis, essentiels pour le bon fonc-
tionnement des campagnes promo-
tionnelles et le lancement commercial
d’un nouveau médicament (8).

Par exemple, des documents internes
de Pfizer ont permis de révéler qu’entre
1998 et 2000, pas moins de 85 articles
scientifiques sur I’antidépresseur sertra-
line (Zoloft®) avaient été rédigés a l'ini-
tiative directe de Pfizer. Durant cette
période, l’ensemble de la littérature
scientifique comptait seulement 211 ar-
ticles sur cette substance (9). Pfizer a
ainsi produit une masse d’articles favo-
rables au médicament, ce qui lui a per-
mis de noyer les études critiques. Pour
le traitement hormonal substitutif,
Wyeth avait produit une cinquantaine
d’articles (10). Pour promouvoir son
tristement célebre rofécoxib (Vioxx®),
Merck avait aussi monté une campagne
de ghostwriting de 96 articles, certains
omettant de mentionner le déces de pa-
tients s’étant prétés a la recherche sur
ce médicament lors des essais cliniques
(11). Pour orienter la recherche en fa-
veur de son antidépresseur paroxétine
(Deroxat®, Paxil®), GlaxoSmithKline
avait nommé sa campagne secrete de
multiplication des études favorables
“Case Study Publication for Peer-Re-
view”, ou CASPPER, en référence au
célebre “gentil fantome”... (12).

Figure 2

Evolution du taux de profit moyen (bénéfice net sur les ventes, en pourcentage) des firmes
pharmaceutiques américaines dominantes et des autres firmes américaines dominantes
1970-2010 (moyenne sur 3 ans)
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Ne pas publier les résultats
compromettant pour la vente
des produits. Pour les firmes phar-
maceutiques, la recherche clinique pri-
vée produit des résultats privés,
confidentiels, relevant de leur pro-
priété intellectuelle. Au nom du secret
commercial, les firmes s’arrogent le
droit de ne pas publier certains résul-
tats. Et les autorités politiques et sani-
taires ne les contraignent pas a rendre
les données obtenues lors des essais
cliniques publiquement accessibles.
Les firmes pharmaceutiques peuvent
ainsi sélectionner les éléments qu’elles
veulent voir publier.

Par exemple, les firmes dominantes
ont systématiquement “omis” de
publier les études défavorables sur
une “nouvelle génération” d’anti-
dépresseurs (inhibiteurs dits sélectifs
de la recapture de la sérotonine, IRS).
Sur 74 essais cliniques consacrés a ces
antidépresseurs, 38 étaient favorables
au médicament, tandis que 36 consi-
déraient le médicament douteux ou
inutile. Néanmoins, 94 % des études
favorables ont été publiées, 15 % des
études défavorables ont été publiées
dans un langage laissant croire que les
résultats étaient favorables, et a peine
8 % des études défavorables ont été
publiées telles quelles (13). En lisant
les études disponibles, un médecin ne
peut qu’avoir une opinion subjective
des “bienfaits” de la “nouvelle généra-
tion” de médicaments, ce qui explique
la grande facilité avec laquelle les
médecins en sont venus a prescrire ces
antidépresseurs de maniere systéma-
tique. Les données de la science réve-
lent que, pour 70 % des gens qui
prennent des antidépresseurs IRS, le
médicament ne serait pas plus efficace
qu’un placebo (14), alors que les anti-
dépresseurs IRS exposent a des effets
indésirables graves (risque accru de
suicides, etc.).

Intimider, voire neutraliser,
les chercheurs indépendants et
lanceurs d’alertes génants. Une
troisieme stratégie, plus répandue
qu’on ne le croit, est I'intimidation et
la neutralisation des chercheurs indé-
pendants qui produisent des études
défavorables autour d’un produit. Le
cas d’Irene Frachon et du benfluorex
(Mediator®) est bien connu en France
(15). Ce n’est pas une exception. Les
courriels internes de la firme Merck,
divulgués lors des proces liés a l’affaire
de pharmacovigilance due au rofécoxib
(Vioxx®), ont révélé que la firme avait

dressé une liste noire de chercheurs
dits “voyous” en raison de leur dis-
cours défavorable au Vioxx°. Ce cour-
riel appelait a « discréditer, neutraliser,
détruire ! » les chercheurs de cette liste
noire... L'intimidation était le fruit du
travail d’une véritable équipe qui
veillait a systématiquement controler
tout ce qui se disait sur le produit (16).
De la méme facon, dans le cas de
I'antidiabétique rosiglitazone (Avan-
dia®), retiré du marché en 2010 pour
raisons de pharmacovigilance, un rap-
port du Sénat américain explique que
la principale stratégie des cadres de
GlaxoSmithKline face a la publication
de résultats cliniques défavorables a
été de minimiser I'importance de ces
résultats et d’intimider les chercheurs
indépendants (17).

En somme. Ces trois stratégies
corporatives sont omniprésentes et
corrompent institutionnellement la re-
cherche médicale. Il ne s’agit pas ici de
corruption directe, mais plutot d'une
économie politique de l'influence qui
s’immisce dans l'’ensemble de la re-
cherche et qui, au final, biaise le savoir
qui guide les pratiques médicales.

Si la quasi-totalité des chercheurs
sont des gens honnétes qui ne cher-
chent qu’a faire progresser la méde-
cine, les structures économiques de
leurs pratiques et les jeux d’influence
en place les conduisent souvent a par-
ticiper de facto a un systéme ou la ren-
tabilité pour les actionnaires se fait au
détriment des patients.

Blamer les firmes pour cet état de
fait serait inapproprié puisqu’elles
n’ont pas le choix. Une firme qui refu-
serait de jouer le jeu par souci éthique
perdrait rapidement ses parts de
marché. Avec le modele économique
actuel, les profits pharmaceutiques ne
reposent pas sur I'innovation théra-
peutique améliorant la santé des pa-
tients, mais plutdt sur la capacité de
modeler le savoir médical pour se
créer des niches de marché.

Pour une véritable recherche
indépendante

Plusieurs réformes de fond sont né-
cessaires afin d’améliorer les pratiques
dans le domaine de la recherche. La
transparence et l’acces public a I'en-
semble des résultats des essais cli-
niques, qu‘ils soient financés sur fonds
publics ou sur fonds privés, est indis-

pensable. I'encadrement strict et "éli-
mination des conflits d’intéréts est un
autre chantier majeur. Une évaluation
clinique et pharmaco-économique
plus rigoureuse des nouveaux médica-
ments, garantissant que la rentabilité
des médicaments est liée a leur valeur
thérapeutique, est aussi une piste d’in-
térét. Toutefois, la réforme la plus
pressante se trouve dans la revalorisa-
tion d’une recherche plus indépen-
dante des firmes pharmaceutiques.

Pour une recherche plus indé-
pendante des firmes pharmaceu-
tiques. Si la recherche se structure a
partir d’incitatifs financiers a court
terme comme c’est encore le cas en ce
début de 21¢ siecle, alors une forte ga-
rantie de rentabilité se trouve dans le
simple re-brevetage d'un médicament
déja existant. Il suffit de 1égerement
modifier la structure de la substance
thérapeutique, et d’accompagner le
lancement du médicament par la mo-
bilisation d'une armée de visiteurs mé-
dicaux afin de faire déplacer les
habitudes de prescription des méde-
cins vers ce médicament “me-too” (c).

En ce début de 21¢siecle, I’ensemble
de la recherche médicale est organisée
autour des firmes, la recherche pu-
blique étant organisée comme une
simple forme d’assistance a la re-
cherche privée. D’aucuns ont déve-
loppé un sentiment d’infériorité pour
la recherche publique, comme si elle
était sans valeur sans l'apport des
firmes.

Pourtant, seule une recherche indé-
pendante, sans but lucratif, peut per-
mettre la réalisation d’essais cliniques
libres de toute considération commer-
ciale. Et d’ailleurs la recherche pu-
blique contribue déja fortement au
progres thérapeutique (18). Une étude
publiée en 2011 révele ainsi que la
recherche publique a contribué a la
découverte de pres des deux tiers des
médicaments représentant une vérita-
ble avancée thérapeutique entre 1998
et 2005, mais qu’en revanche elle a
peu contribué au développement de
produits sans avancée thérapeutique
significative (19).

Peut-on financer d’avantage la
recherche publique ? La question ne
se pose pas ainsi car, contrairement
aux idées regues, la recherche actuelle
est déja largement publique. Par
exemple, une fois pris en compte les
crédits d'impdt attribués aux dépenses
en recherche et développement, envi-
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ron 84 % de la recherche fondamen-
tale en santé provient de fonds publics
alors que seulement 12 % provient des
firmes (20).

De plus, dans le cadre de leurs poli-
tiques industrielles, les Etats offrent de
maniere usuelle une panoplie d’incita-
tifs permettant de favoriser les firmes
pharmaceutiques présentes sur le terri-
toire national : subventions directes,
laxisme dans 1’évaluation pharmaco-
économique, extensions d’exclusivité,
ou encore politiques de prix et de rem-
boursement généreuses. Par exemple,
la France offre le régime le plus géné-
reux de crédits d'impots pour la re-
cherche et développement (21), alors
que le Canada accepte de gonfler
artificiellement le prix des médicaments
brevetés a environ 10 % de plus que ce
qu‘il en cofite en France. Les Canadiens
déboursent ainsi un cotlt additionnel
d’environ 1.5 milliard de dollars cana-
diens, alors que la somme des dépenses
nettes en recherche et développement
des entreprises pharmaceutiques au Ca-
nada, une fois pris en compte les crédits
d’impot, n’est que de 610 millions de
dollars canadiens (22). Aux Etats-Unis
d’Amérique, on refuse de recourir aux
pouvoirs publics pour réduire les cofits
des médicaments brevetés. Les prix
sont ainsi le double des prix francais. Si
le gouvernement permettait au seul ré-
gime public d’assurance-médicaments
Medicare de négocier des rabais mini-
maux sur les prix des médicaments bre-
vetés, les contribuables américains
pourraient économiser environ 12 mil-
liards de dollars étatsuniens par an (23).

Le financement de la recherche pu-
blique ne doit pas étre per¢u comme
un colt supplémentaire, mais plutot
comme le moyen de réformer les poli-
tiques industrielles actuelles, cofi-
teuses et inefficaces.

En somme. Tant que les firmes
tiendront les cordons de la bourse de
la recherche biomédicale, le savoir mé-
dical se construira de manieére sélec-
tive, comme un argument de vente, et

non pas comme un savoir critique vi-
sant a améliorer la santé publique.

Et tant que les institutions publiques
continueront a promouvoir tous azi-
muts les partenariats avec des firmes
subventionnaires, la porte restera
grande ouverte pour la poursuite de la
corruption institutionnelle de la re-
cherche scientifique.

Marc-André Gagnon

Déclaration de liens d’intéréts* :
Marc-André Gagnon : « Je déclare ne pas avoir
de liens d’intéréts qui puissent conduire a la
mise en cause de mon indépendance. Mes
travaux actuels sont financés uniquement par
des sources publiques ou des organisations a
but non lucratif, dont les Instituts de Recherche
en Santé du Canada, le Consortium de
recherche en politiques pharmaceutiques,

La Faculté des affaires publiques de I'Université
Carleton, le Edmond J. Safra Center for Ethics
de I'Université Harvard, Santé Canada, et

The Innovation Partnership. »

*- Décret du 25 mars 2007 ; Art. R. 4113-110 du Code
de la santé publique.

a- Les catéqories utilisées ici different de celles, plus éla-
borées, qui sont utilisées par la revue Prescrire. “Valeur
thérapeutique positive” regroupe les cotations Prescrire
“Bravo”, “Intéressant” et “Apporte quelque chose”.
“Valeur thérapeutique neutre” regroupe les cotations
Prescrire “Eventuellement utile” et “N’apporte rien de
nouveau”. “Valeur thérapeutique négative” remplace
la cotation Prescrire “Pas d’accord”.

b- Pour une présentation détaillée de la méthodologie
utilisée ainsi que pour une analyse plus approfondie de
la rentabilité du secteur, lire la référence 5.

¢- Un médicament “me-too” (“moi aussi” en frangais),
parfois appelé complément de gamme, est un médica-
ment dérivé d'un médicament existant, déja commer-
cialisé et souvent largement utilisé, dont la structure de
la substance thérapeutique a été légerement modifiée.
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