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AVANT-PROPOS


• Pour un usage rationnel, et non pas émotionnel des médicaments.


• Pour le dialogue médecin-malade.


• Contre la nouvelle médecine numérique, dite « de précision », prétendument personnalisée.


Le nouveau guide


Cinq ans ont passé. Dans cette édition, les médicaments ont été revus un par un en termes d’efficacité et de risque. Au cours de ces quelques années, 300 nouvelles spécialités ont reçu leur AMM, et 200 ont déjà été commercialisées et ajoutées à ce guide, qui regroupe maintenant plus de 1 700 molécules et plus de 2 600 spécialités et associations.


Les molécules 2012-2016 réellement nouvelles concernent essentiellement la cancérologie, avec l’explosion des thérapeutiques ciblées et des immunothérapies à 50 000-120 000 euros la cure. Elles représentent 32 des nouvelles molécules, tandis que les autres disciplines ne font que se recopier indéfiniment elles-mêmes à coups de me too, comme c’est le cas en cardiologie (9 nouveaux antihypertenseurs, et encore 4 copies et associations des inutiles statines, plus 5 NACO [nouveaux anticoagulants oraux] inutiles et beaucoup plus chers). Même situation pour l’asthme et les bronchites chroniques (17 me too de la Ventoline de 1976, des corticoïdes inhalés et des atropiniques), et malheureusement aucun progrès notable en neuropsychiatrie (12 molécules). Au total, 1 seule révolution, le Sovaldi.


Pour illustrer cette étude analytique, nous avons aussi raconté les belles histoires liées à la découverte de grands médicaments, et celles, plus sombres, des échecs et des grands scandales. Parmi les découvertes qui ont changé la médecine, l’insuline, la cortisone, les premiers antibiotiques, les anti-inflammatoires, le Glivec et les premières molécules anticancéreuses ciblées. Des histoires contrastant singulièrement avec celles des grands échecs, qui visaient surtout à conquérir des marchés, ceux des statines, de la désensibilisation, de l’Avastin, du Protelos et des nouveaux antidiabétiques, sans oublier les plus grands scandales qui ont fait des milliers de morts depuis 2000, ceux des statines Bayer, Vioxx, Prozac, Mediator, Avandia, Diane 35, Dépakine, et le BIA 10-2474 de Rennes.


Rien n’a changé


5 ans ont passé. Un quinquennat.


Rien n’a changé.


• 3 ministres de la Santé venus de l’industrie pharmaceutique, des assurances ou de l’ENA, avec la compétence qu’on peut imaginer en médecine.


• 1 ministère de la Santé démédicalisé, sans médecins, sans infirmières, sans patients, et toujours lié au Travail et aux Affaires sociales, qui mériteraient, eux aussi, leur autonomie, ou seraient plus utilement associés au ministère de la Justice, de l’Intérieur, et plus encore de l’Économie.


• Toujours des agences de santé irresponsables, puisque leurs décisions sont prises dans l’anonymat de votes secrets, et qui, après chaque accident grave, ne changent que de nom et de directeur, les uns qu’on écarte, les autres qui démissionnent, déçus et épuisés, sans jamais en donner les raisons, mais ne changent jamais de méthode.


• Toujours des membres et présidents des commissions d’évaluation des médicaments de l’État liés par des contrats financiers personnels à de nombreuses grandes firmes, un état de fait qui n’a pas changé malgré tous les engagements pris.


• Toujours 2 fois plus de médicaments autorisés et remboursés que partout ailleurs.


• Toujours la consommation en volume de médicaments la plus élevée du monde : des ordonnances de 4 médicaments par jour en moyenne et jusqu’à 25, 4 comprimés par jour et par Français, 100 000 tonnes par an, dont 20 000 jetées ou périmées.


• Toujours des dépenses de médicaments de 35 milliards d’euros, de loin les plus élevées d’Europe.


• Toujours 30 000 morts et 120 000 hospitalisations pour accident thérapeutique, soit 5 % des admissions hospitalières, 1 200 par jour, avec, au sein de l’hôpital même, un accident de traitement pour 12 malades.


• Toujours des millions d’effets secondaires négligés, jamais recensés, et dont certains peuvent à tout instant mal tourner.


• Toujours les mêmes accidents dramatiques, le plus souvent parfaitement prévisibles, mais non anticipés par nos agences de santé, et qui, héritiers de la Thalidomide, du bismuth, du Distilbène et de l’hormone de croissance, ont été durant ces 10 dernières années à l’origine de kyrielles de décès ou de handicaps graves (Vioxx, Mediator, Dépakine, etc.).


• Toujours les mêmes médicaments inefficaces, et parfois à risque ou sans efficacité supérieure aux médicaments antérieurs, mais vendus sans aucune raison 5 à 30 fois plus cher, et dont 75 % sont pourtant remboursés, et plus encore lorsqu’ils sont dangereux (92 %), tels les nouveaux antiagrégants, anticoagulants, antidiabétiques et antidépresseurs.


• Toujours les mêmes traitements inutiles des pathologies « gonflées », les inflatable diseases, pour doubler ou quadrupler les ventes dans les mini-hypertensions artérielles, les micro-diabètes, les dépressions mineures ou circonstancielles, qu’il suffirait de surveiller ou de conseiller, car dans la majorité des cas, elles n’évoluent pas.


• Toujours des traitements injustifiés, appliqués à des maladies « fabriquées », qui n’existent pas, ces maladies que les Anglo-Saxons placent dans la catégorie des mongering diseases, des maladies de menteurs mercantiles et de baratineurs qui ont conduit à dire que, pour se créer des marchés, l’industrie n’inventait plus de médicaments, mais des maladies fictives : les risques du cholestérol, le « syndrome métabolique » (qui fait une maladie de 4 normalités), la fatigue chronique, les maladies fonctionnelles du côlon, les fibromyalgies, le syndrome dysphorique prémenstruel, et des dizaines d’autres en psychiatrie, comme le syndrome des jambes sans repos, la phobie sociale, le syndrome de deuil, et l’envahissant « défaut d’attention avec hyperactivité » des jeunes garçons : plus de 500 dans le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disenders), la bible psychiatrique américaine, malheureusement traduite dans toutes les langues.


• Toujours de plus en plus de traitements préventifs, lancés à coups de cymbales et trop souvent au nom d’un principe de précaution constitutionnel, principe dévoyé par nos spécialistes de santé publique, lesquels n’ont jamais soigné un malade et entraînent leurs ministres dans des actions de prévention dont quelques-unes sont efficaces et nécessaires (alcool, tabac, etc.), mais d’autres totalement inutiles et inefficaces : « Prévenir plutôt que guérir », oui, mais à condition qu’il y ait réellement des risques et des médicaments capables de les prévenir. Par ces grandes opérations médiatisées, d’immenses marchés ont été ouverts, et d’abord celui des statines. Quelques docteurs Knock auraient pu dire que les traitements curatifs ne sont que de la pêche à la ligne, tandis que les traitements préventifs sont de la pisciculture.


• Toujours autant de prescriptions hors AMM de molécules dangereuses, par exemple en psychiatrie, avec l’utilisation de neuroleptiques majeurs et d’antiépileptiques dans les dépressions, générateurs de grande obésité, de suicides et de meurtres collectifs spectaculaires.


• Et, pour couronner le tout, une dérive croissante du prix de tous les médicaments, qui ont sans cesse doublé tous les 10 ans. Une évolution devenue récemment véritablement explosive et délirante, avec des traitements à 100 000 euros, tellement chers que même les États-Unis refusent de les accepter depuis. Ces prix ne se justifient ni par les coûts de recherche, ni par ceux des fabricants indiens ou chinois, ni par l’efficacité thérapeutique parfois remarquable – pour les anti-hépatites –, mais encore très décevante pour la plupart des anticancéreux ciblés ou immunothérapiques, qui, à de très rares exceptions près, n’allongent la vie que de 3 mois pour 100 000 euros.


• Toujours 15 milliards de médicaments dépensés inutilement au détriment des véritables priorités : organisation et fonctionnement des hôpitaux, conditions de travail des infirmiers et aides-soignants, prise en charge des handicapés adultes et enfants, prise en charge de la vieillesse, une recherche publique exsangue, avec 1,5 milliard d’euros de crédits par an, sans compter une organisation territoriale de la santé entravée par le nombre croissant de déserts médicaux – un phénomène que le ministère ne parvient pas à contrer, 7 ans après la loi Bachelot. Seules les lois scélérates sont immédiatement appliquées.


• Et toutes ces dépenses sans que la santé des Français soit en rien supérieure à celle des autres pays occidentaux, qui dépensent 1 fois et demie moins. Même espérance de vie à tous les âges, même durée de vie, de 81 ans, alors qu’elle était de 50 ans en 1910 (espérance de vie passée à 75 ans en 1960, un bond dû à la spectaculaire augmentation du niveau de vie dans ces années-là, bien plus qu’aux premiers vaccins des années 1930 et aux antibiotiques d’après 1945). L’espérance de vie est aujourd’hui de 81 ans, grâce au recul de la mortalité des plus de 70, 80, et surtout 90 ans, recul lié cette fois à une amélioration de leur prise en charge, mais aussi à quelques thérapeutiques, principalement dans les maladies cardio-vasculaires (aspirine, anticoagulants, stents), tandis que résistent obstinément les maladies neurologiques, immunes ou dégénératives, et beaucoup de maladies virales, sida compris, avec en outre un grand nombre de virus nouveaux et inquiétants (chikungunya, SRAS, MEV, Zika), et l’immense domaine des maladies auto-immunes, que ne parviennent pas encore à contrôler complètement les immunosuppresseurs.


• La victoire sur le cancer doit être l’objectif no 1, parce qu’il tue très tôt, à 68 ans en moyenne, 50 % des patients. Elle permettra alors de se rapprocher enfin de l’âge limite génétiquement programmé de notre espèce : 100 +/- 15 ans.


Ce guide n’est pas...


Ce guide n’est pas le dictionnaire Vidal, directement édité par l’industrie, ni non plus l’équivalent de ces nouveaux sites Internet, également financés par les firmes, et encore moins une annexe de la télémédecine en expansion, sans contact humain, sans examen clinique, dispensant une médecine dépersonnalisée, multiconnectée, télérecommandée, réduisant chaque patient à ne plus être qu’une entité abstraite, enregistrée dans un dossier médical numérisé, un dossier dont Google rêve d’assurer la gestion pour tenir chacun de nous au creux de ses gigabits et dominer le monde de la santé – et donc son volume de dépenses –, sous couleur de nous apporter cette médecine orwellienne de précision, la plus dépersonnalisée qui soit, et qui fait aujourd’hui fantasmer de nombreux affairistes utopistes.


Ce guide n’est pas non plus un énième traité signé par des spécialistes liés par de multiples contrats financiers personnels avec l’industrie pharmaceutique, tel, par exemple, un professeur d’université et fonctionnaire de l’État, qui a été, jusqu’en 2012, vice-président de l’une des commissions chargées de l’étude des médicaments.


Ce guide est aujourd’hui le seul totalement indépendant de l’industrie, et tout autant des agences de santé de l’État, trop souvent directement ou indirectement sous influence.


Il ne rapporte pas des opinions, mais des informations aussi objectives que possible, chiffrées, référencées, et aisément accessibles. Ces informations sont fondées sur 40 ans d’expérience et près de 20 000 références (voir nos sources à la fin de l’ouvrage). Nous sommes cependant conscients des limites de l’exercice : « Il n’y a pas de faits, seulement des interprétations », disait Nietzsche. Les chiffres et les faits rapportés ici sont nécessairement sélectionnés, avec une part inévitable de subjectivité, et, à ce titre, on pourrait dire que ce livre est aussi un livre d’opinion, refusant une situation inacceptable, mais qui a laissé sans réaction « le pentagone de carton » de l’avenue de Ségur, comme le disait déjà, il y a 40 ans, le Pr Jean-Charles Sournia, alors directeur général de la Santé1.


Il est écrit pour les malades, 
pour leur faciliter le dialogue 
avec leur médecin


Ce guide, comme le précédent, a été écrit pour tenter de réveiller les uns et les autres, pour contenir toutes ces dérives. Pour nous, il n’y a rien à attendre des pouvoirs publics, qui ont donné tant de preuves d’inconscience, de laxisme et d’incompétence. Tout ne peut venir que des citoyens et des malades eux-mêmes, s’ils veulent bien prendre conscience de ce qu’est devenu ces 25 dernières années le monde des médicaments, dont ils ont certes beaucoup bénéficié, mais dont on les inonde aujourd’hui hors de propos et chaque année un peu plus, malgré des risques croissants, pour vendre et vendre encore, pour faire du chiffre, l’œil des actionnaires rivé sur les index boursiers de l’industrie pharmaceutique.


La solution ne peut donc venir que d’eux et de leurs médecins généralistes, du couple médecin-malade qu’ils forment, de la qualité du dialogue qui s’établit entre eux, dans la confiance de leurs échanges.


Décidés à renforcer le dialogue médecin-malade, nous l’avons d’abord écrit pour les malades, des malades que nous avons, l’un et l’autre, comme la plupart des médecins et chirurgiens, suivis de près, par centaines, et dont nous n’avons pas oublié l’histoire, le visage, la voix, le regard, dont le souvenir nous reste intact des années ou des dizaines d’années après, tantôt lumineux d’espoir, tantôt écrasé par la souffrance et l’adversité. Ce sont les plus précieux souvenirs d’une vie de médecin, et tous le savent bien. Le souvenir de ceux qui guérissent ou de ceux qui souffrent, ou parfois croient souffrir ou se font souffrir, et qu’il faut soutenir autant que les autres, de ceux qui s’interrogent, s’inquiètent, s’angoissent, cherchent à comprendre les raisons de ce qu’ils ressentent ou pressentent, ce qui est parfois dramatique pour eux, ou pire, pour leurs enfants, et dont beaucoup, seuls, pauvres, perdus, ne trouvent pas, dans les déserts médicaux qui s’étendent, même au sein des grandes villes que quittent les généralistes, les médecins ou chirurgiens qui pourraient rapidement les écouter, les éclairer, les rassurer et les prendre en charge.


Ce n’est ni de l’ordinateur, ni de Google, ni des sites de médicaments sur Internet qu’ont besoin les femmes et les hommes en détresse.


Ceux-là savent combien il est difficile de se retrouver dans le maquis d’informations médicales approximatives ou falsifiées circulant sur Internet et dans tous les médias.


Situation d’autant plus difficile pour eux qu’ils sont chaque jour pilonnés d’émissions, d’enquêtes et de magazines de santé très inégaux, parfois précis et clairs, et d’autres fois d’un niveau consternant, exposant des concepts périmés ou, au contraire, encore mal établis, et parfois quelque peu racoleurs, présentés comme de prétendues percées révolutionnaires qui font lever l’espérance, mais qui sont trop souvent suivies de terribles déceptions. Des émissions parfois optimisées pour vendre et attirer la clientèle vers quelque nouveau miracle.


Désinformation encore accrue par le matraquage publicitaire de l’industrie pharmaceutique, mais aussi agroalimentaire, matraquage contrôlable mais jamais contrôlé, dont le petit écran est envahi 20 à 30 fois par jour : on exalte ici les risques du cholestérol, là ceux des mini-tensions artérielles et des diabètes qui n’en sont pas, ou, à l’inverse, le miracle de telle ou telle baliverne, extraits, infusions, poudres, onguents, crèmes, gels, pommades, patchs contre tout et n’importe quoi, mal de dos, ostéoporose, souffrance cervicale, sciatique, rides, allergies, troubles de l’érection, anorgasmie et chute des cheveux. On nous inonde aussi de publicités prônant l’inutile vitamine C ou l’efficacité des oligoéléments, particulièrement du magnésium et des compléments alimentaires, des Omacor ou Danacol vendus très cher et rigoureusement sans aucun bénéfice pour ceux qui les prennent.


Erreurs, mensonges, niaiseries et tromperies défilent ainsi 24 heures sur 24.


Nous ne pouvons comprendre que les chaînes s’ouvrent à de telles publicités, et par exemple depuis des mois à celle des génériques de Biogaran-Servier ou à celle de l’Israélien Teva, premier génériqueur mondial devant Mylan – les deux se disputent d’ailleurs la présence sur les antennes –, un Teva qui se présente comme le pionnier des génériques, c’est-à-dire des copieurs, et comme « très engagé dans la recherche sur les maladies des femmes, les maladies respiratoires et les cancers », alors qu’il n’a mis en place aucun laboratoire de recherche.


Nous ne comprenons pas non plus que la HAS n’intervienne pas pour faire cesser ces mensonges quotidiens car, in fine, c’est de la santé des Français qu’il s’agit.


Pour toutes ces raisons, il nous a semblé indispensable de publier ce guide, tout en sachant la difficulté de se faire comprendre à la fois des profanes et des professionnels (trop complexe pour les uns, trop simpliste pour les autres). Néanmoins, les centaines de lettres reçues après la parution de la 1re édition nous ont appris que beaucoup de patients avaient su en comprendre l’essentiel.


Ce guide n’est pas écrit 
pour les médecins spécialistes


Nous n’avons pas écrit ce guide pour les spécialistes hospitaliers, tous de plus en plus loin des malades, et devenus des super-spécialistes extrêmement technicisés, centrés sur un geste, une maladie et une seule, ou même une forme de maladie (ce qui n’ouvre guère l’esprit).


Malgré quelques remarquables exceptions (H. Laborit, A. Carpentier, M. Haïssaguere, A. Cribier, A. Fischer, L. Benabid par exemple), 80 % d’entre eux n’ont aucune connaissance de base en physique, chimie, mathématiques et statistique, n’ont jamais mené de véritables recherches scientifiques en laboratoire, et ignorent tout de ce qu’est la démarche scientifique.


Vivant en vase clos dans leur service et leurs sociétés dites « savantes », lisant peu, conformes aux enseignements reçus et enseignant conformément à ces enseignements conformes, les voilà tranquilles, assurés d’eux-mêmes comme de l’univers, pérennisant les savoirs anciens sans se poser de questions ni sur eux-mêmes ni sur la médecine qu’ils pratiquent, selon les règles et recommandations des sociétés de spécialité et de l’HAS, auxquelles ils s’associent les yeux fermés, quand ils ne les rédigent pas eux-mêmes, tout en étant avides d’idées et de méthodes nouvelles, qui toujours leur viennent d’ailleurs, car ils n’en ont à peu près aucune depuis 30 ans, mais en revanche, violemment opposés à toute contestation (qui les dérange) des concepts anciens (qui les rassurent). En outre, la moitié d’entre eux sont liés financièrement à l’industrie pharmaceutique et suivent donc sa politique du médicament les yeux fermés (l’Académie de médecine avait écrit : « L’industrie pharmaceutique est la fille de la médecine » ; c’est l’inverse que l’on constate aujourd’hui).


Pour toutes ces raisons et en dépit de bien des mises en garde, tous ont tout laissé passer sans rien voir, ou du moins sans réagir :


• les cardiologues (les statines, les NACO, l’ivabradine) ;


• les diabétologues, apparemment sans remords (le Mediator, les nouveaux antidiabétiques, des glitazones aux récentes glifozines) ;


• les rhumatologues (le Vioxx, le Protelos, et la dérive des immunosuppresseurs) ;


• les neuropsychiatres (la Dépakine, les dérives concernant la prescription de Prozac, de ses me too, et de la Ritaline) ;


• les gynécologues (les dangereuses pilules de 3e et 4e générations et le traitement hormonal de la ménopause) ;


• etc.


Impossible d’entamer toute remise en cause, toute contestation, toute controverse, tout réexamen des faits, pièces et chiffres en main, avec eux. Ils n’ont pas compris que la science ne résulte pas d’un vote majoritaire, mais qu’elle suit des chemins buissonniers, avec une démarche souvent ébrieuse et tâtonnante, jusqu’à ce qu’apparaisse la lumière, comme l’écrivait à peu près François Jacob2.


Ce guide est écrit 
pour les médecins généralistes


Renonçant donc à mobiliser les spécialistes des hôpitaux, universitaires occupés ailleurs et pour quelques-uns trop liés à l’industrie pharmaceutique, nous avons donc écrit ce guide pour les médecins généralistes, parce qu’ils sont, pour nous, non seulement au cœur de la médecine, mais LE cœur de la vraie médecine, pour ceux que nous connaissons et estimons depuis longtemps, pour ceux du Formindep, pour tous ceux qui lisent Prescrire, parce qu’ils ont tout compris, et pour tous ceux qui devraient le lire, pour enfin comprendre.


• Parce qu’ils savent qu’ils ne savent pas tout, contrairement à trop de spécialistes : ils savent que la médecine est d’abord une science humaine et sociale, et pas une science dure, qu’elle ne saurait se résumer à des algorithmes, et que, s’il n’y a de science que du général, il n’y a de médecine que du particulier, car tout malade est pluriel, et donc unique.


• Parce qu’ils soignent des malades, et non des maladies, des symptômes, des souffrances et des angoisses, et pas seulement des organes, des malades à nul autre pareils dans leur diversité et leur complexité psychologique, affective, émotionnelle, familiale, ethnique, culturelle, professionnelle, sociologique et multipathologique, et qui sont très loin des malades de synthèse que décrivent les livres et qu’enseignent les facultés.


• Parce qu’ils soignent des patients souvent suivis par plusieurs spécialistes ; parce que ce sont eux qui assurent la cohérence des traitements prescrits à des patients qu’ils sont seuls à connaître dans toutes leurs particularités, pathologiques ou non.


• Pour qu’ils s’inquiètent de cette médecine envahie par des examens inutiles qui ne sont le plus souvent ni indiqués, ni spécifiques, ni sensibles, et encore moins « décisionnels », et qui ne conduisent qu’à des cascades de gestes interventionnels, et parfois chirurgicaux, inutiles (la moitié des cancers du sein, de la prostate et de la thyroïde).


• Pour des médecins qui se révoltent contre le déluge de connectique, qui tend à mettre en place, sous la tutelle des agences, du ministère et de Google, une médecine sans médecins, un « hôpital numérique », et plus encore contre le dossier médical numérisé, accumulant erreurs et renseignements inutiles, mais ne disant rien de la femme ou de l’homme qui souffre, réduit à ne plus être qu’une avalanche de données chiffrées, souvent inexactes et rarement pertinentes.


• Pour des médecins de plus en plus dépossédés de leurs responsabilités et de leur liberté, encadrés par des « recommandations » internationales ou non, dont les unes enfoncent les portes ouvertes et les autres n’ont que des fondements scientifiques fragiles, contestables, souvent à contre-courant des faits démontrés, et pas toujours désintéressés.


• Pour des médecins proches de leurs malades, qui pratiquent l’unique vraie médecine personnalisée – celle du contact direct médecin-malade, la médecine qui seule peut faire la synthèse de toutes les données humaines sociales et pathologiques –, et qui sont ainsi exactement à l’opposé de la « médecine personnalisée » analytique, dite « de précision », qui croit connaître les hommes malades en « ânonnant » leurs génomes ou leurs exomes, comme l’écrit A. Munnich, en multipliant les erreurs ou les fausses interprétations, aujourd’hui reconnues, et multipubliées chaque semaine, une médecine du « tout génétique », à dire vrai « zérogénique », d’autant plus réductrice qu’elle ignore les environnements de chaque malade et croit encore que les gènes sont les maîtres de l’homme, quand 20 autres systèmes bien plus complexes, dits « épigénétiques » ou « de réparation », les condamnent à n’être à peu près rien que des supports d’information inertes. Le grand généticien Axel Kahn ne s’y trompe pas : il prédit la maîtrise du génome pour le prochain millénaire.


• Pour des médecins à qui on n’a appris ni la lecture critique (mais, pour l’enseigner, il faudrait la connaître) ni à reconnaître les sources fiables, de sorte qu’aujourd’hui, tout étudiant en médecine devrait, d’abord, lire Prescrire, et ensuite, être capable de décoder l’anglais médical.


 


Au terme de ce long avant-propos, nous savons bien que nous ne changerons pas le monde du médicament d’un coup de baguette magique, mais nous espérons pouvoir aider quelques malades et quelques médecins généralistes à se mobiliser pour défendre la médecine réelle et contrer la montée en puissance de la télémédecine sans médecins et sans humanité, évidemment financée par les firmes qui, grâce à elle, pourront prescrire quasi directement leurs médicaments. Nous espérons aussi avoir contribué à faire comprendre que le plus important n’est ni l’efficacité ni les risques des médicaments, dont on n’a qu’une connaissance moyenne, sur des sujets moyens, d’âge moyen, au style de vie moyen, car on n’apprend que ces valeurs moyennes dans tous les ouvrages sur les médicaments. Cette « valeur intrinsèque » moyenne ne peut justifier à elle seule la pertinence des prescriptions et doit s’effacer devant l’art de prescrire, c’est-à-dire le choix des doses, du rythme, de la durée, des associations et des interactions entre les médicaments. C’est cela qui fait la valeur et la noblesse de l’acte médical, acte qui ne peut être établi par le médecin qu’avec le malade en face de lui, et pas résumé par une cascade de chiffres sur un écran d’ordinateur.


 


1. Ces malades qu’on fabrique : la médecine gaspillée, Jean-Charles Sournia, Seuil, 1977.


 


2. La Statue intérieure, François Jacob, éditions Odile Jacob, 1987.




LES AUTEURS


Bernard Debré, né en 1944, petit-fils du grand pédiatre Robert Debré et professeur de chirurgie urologique depuis 1985, député et conseiller de Paris, ancien ministre. Il a dirigé jusqu’en 2012 le plus important service français de cette discipline à l’hôpital Cochin. Il a publié un grand nombre d’ouvrages et de CD d’enseignement postuniversitaire, et dirige encore le service de chirurgie urologique de l’université de Shanghai-Est. Il a circulé, en particulier en tant que ministre de la Coopération, dans de nombreux pays d’Afrique et d’Asie. Il joue à l’Assemblée nationale un rôle important pour les questions de santé. Bernard Debré s’est particulièrement intéressé aux questions sur le sida. Il a créé le comité d’étude sur cette maladie en 1986, puis a été nommé, par le Premier ministre, président du comité mixte France/OMS pour l’organisation du sommet des chefs d’État et de gouvernement sur le sida en 1994.


 


Philippe Even, né en 1932, triple formation en physique, biochimie (faculté des sciences et CEA) et médecine, professeur de thérapeutique en 1966, dans la chaire de thérapeutique de la faculté de médecine de Paris. Il a dirigé des années un laboratoire de recherche de physiologie cardio-respiratoire et a été, à ce titre, membre du conseil scientifique du MMRI (Midhurst Medical Research Institute) britannique et professeur invité dans 10 grandes universités américaines. Il a ensuite pris la direction, à l’hôpital Laennec, d’un service multidisciplinaire réunissant sept unités – réanimation, pneumologie, cathétérisme cardiaque, cancérologie, sida, immunologie et diabétologie –, et a enseigné durant 10 ans la thérapeutique à la faculté Necker, avant d’en être 12 ans le doyen à 4 reprises réélu. Il a été aussi membre des commissions scientifiques de l’Inserm, membre de la Commission d’AMM des médicaments (1981-1986), et représentant de la France à la Commission européenne pour la formation des médecins. Président fondateur de l’institut Necker (1991-2015), qui a apporté des dizaines de millions aux chercheurs de la faculté Necker.


 


Philippe Even et Bernard Debré, l’un de « gauche » et l’autre se réclamant des républicains gaullistes, ont publié ensemble ou séparément plusieurs ouvrages au cherche midi éditeur, touchant au système de santé, aux médicaments et à la recherche.


Ils ont été les auteurs du rapport sur les leçons à tirer du Mediator, rapport demandé par le président de la République et remis en mars 2011.


L’un et l’autre n’ont, et n’ont jamais eu, de lien financier avec l’industrie pharmaceutique, et non seulement ils ne critiquent pas ceux qui coopèrent avec elle, mais au contraire les encouragent à le faire à travers des contrats portant sur des projets de recherche public/privé. Seule cette coopération peut conduire à l’émergence de nouveaux médicaments, et aux progrès de la médecine.


Mais il leur semble impossible d’être au four et au moulin, et les experts liés aux firmes par des contrats financiers personnels de consultants ne devraient jamais, ce qui est encore loin d’être le cas, évaluer pour les agences de santé de l’État les médicaments qu’ils ont contribué à diffuser avec les industriels.


Ils ne peuvent être juges et parties.


 


Note


• Les professeurs Bernard Debré et Philippe Even ont été condamnés par le conseil de l’ordre départemental de Paris (qui a moins d’électeurs que nous n’avons de lecteurs) à un an d’interdiction d’exercice de la médecine pour avoir « contesté les données acquises de la science ». Ils ont alors été soutenus par 15 grands universitaires, dont 7 membres de l’Académie des sciences. Le jugement a été réformé en appel par le Conseil national de l’Ordre menacé d’un recours auprès de la Cour de justice européenne.


• Ils ont été attaqués pour atteinte à la présomption d’innocence par les laboratoires Servier à propos du Mediator. Ces derniers ont été déboutés en première instance et en appel, et condamnés au règlement des frais de justice.


• Concernant l’« affaire de la ciclosporine », constamment invoquée par les adversaires du Pr Even, il convient de préciser que :


– l’avis des professeurs Even et Andrieu a été simultanément émis par 2 professeurs de l’université de Los Angeles, J. Ziegler (alors directeur du National Cancer Institute américain) et D. Stites ;


– Jean-Marie Andrieu, avec ou sans Philippe Even, a été l’auteur de 12 articles dans la presse américaine sur le sujet ; tous deux signent un numéro spécial des Proceedings of the Royal Society of Medicine, en collaboration avec le professeur Jean-François Bach, secrétaire perpétuel de l’Académie des sciences ; on recense, en outre, dans la littérature anglo-saxonne, près de 100 publications montrant que la ciclosporine n’est pas dangereuse mais parfois efficace dans le traitement du sida ;


– un article décisif sur le sujet a été publié par G. Pantaleone, directeur adjoint de l’Institut national d’immunologie des NIH américains, concluant à l’effet renforçateur de la ciclosporine sur le traitement du sida par les antiviraux.


Il reste que la ciclosporine proposée en 1985 était nettement inférieure aux antiviraux apparus 2 ans plus tard, et surtout qu’elle était trop toxique pour être utilisée sur le long terme.




TROIS DES INSPIRATEURS 
DE CE LIVRE


Pr Robert DEBRÉ




En une du Parisien, le 21 janvier 1972
 

Congrès européen de la santé





 


• 70 000 médicaments en Europe. Il faut mettre fin à ce gaspillage.


• Le médecin de famille est et sera toujours indispensable.


Pr Bernard GUIRAUD-CHAUMEIL1





Ils ont inventé la médecine, Michel Lafon, 2016





 


• J’ai proposé il y a 20 ans un nouveau paradigme : « la médecine sobre », imprégnée des idées de la « clinique oubliée » et des « innovations ruptures ».


• La médecine ne s’apprend pas dans le Journal officiel ! La responsabilité de son fonctionnement doit revenir aux professionnels.


• La santé : bien individuel, bien commun, bien public.


• La médecine doit répondre aux besoins réels de la population, et non pas à ses besoins ressentis, ses désirs, ses envies.


• Des patients tous identiques, tous différents !


• Chacun de nous est responsable de sa santé.


• Quand la maladie survient, le patient est seul.


• Aujourd’hui, l’humanisme est mis à mal. La médecine se mécanise : l’examen clinique disparaît, les actes techniques se multiplient. La valeur ajoutée des médecins est trop peu considérée et rémunérée.


• La compétence du médecin généraliste n’a aucune raison d’être inférieure à celle du médecin spécialiste.


• Les rapports entre médecins s’équilibreront quand le médecin spécialiste adressera à son tour des patients aux médecins généralistes !


• Les politiques ont pensé que les problèmes n’étaient que financiers et administratifs : ils sont en réalité d’abord d’ordre médical.


• Le système de santé ne devrait-il pas prendre pour modèle le système nerveux ?


• Quelles activités doivent être réflexes, lesquelles doivent être automatiques, et lesquelles doivent être conscientes ? Et pour le diriger ? Quel rôle pour l’État, les professionnels et l’Administration ?


• Des sommes énormes ont été englouties dans des hôpitaux grandioses bâtis sur des modèles dépassés. « Toujours plus », tel semble avoir été le principe irréaliste, inconséquent, irresponsable.


• Les exemples de non-qualité sont légion : attente, urgences, émiettement spécialisé de parcours de soins sans boussole.


• La multitude des structures hospitalières non coordonnées n’est plus adaptée. Des transformations radicales s’imposent, systémiques et pas seulement paramétriques.


• La médecine n’a rien à faire avec les idéologies, elle les subit. Les organisations publiques et privées doivent sans doute être conservées, mais pourquoi poursuivre les mêmes buts sur deux chemins parallèles ? Leurs qualités se font concurrence et leurs défauts s’additionnent. L’heure est venue de les coordonner. Elles doivent constituer les filières des maladies chroniques et les réseaux de parcours de soins de la médecine de précision, en privilégiant la consultation, le soin à domicile et le soin ambulatoire à l’hospitalisation.


• Des réseaux régionaux hiérarchisés doivent se constituer, ainsi que des filières pour chaque pathologie et des banques de données actualisées.


Pr Arnold MUNNICH2





Programmé mais libre, Plon, 2016





 


• L’ADN ne confisque pas notre destin.


• Nous déchiffrons, je devrais dire nous « ânonnons » le génome.


• Je voudrais mettre l’opinion en garde contre ceux qui promettent la lune avec un incroyable aplomb, qui n’a d’égal que l’absence de preuves tangibles, fiables, reproductibles.


• Malentendus, procès d’intention, dérapages, faux espoirs font l’affaire des médias et des spéculateurs, mais non des patients pour qui la déception d’une promesse est la double peine. Les scientifiques, par leur silence, sont les complices de cette tromperie.


• Voilà que pointent leur nez « les avions renifleurs » de la biologie, et leur escadrille d’idées préconçues, d’abus de confiance, d’annonces fantaisistes... Ce livre tente de mettre en garde contre les succès autoproclamés de la médecine prédictive et personnalisée, les illusions de la prédiction, les abus de confiance, les fictions oraculaires de la génétique et de la médecine prédictive, les déclarations triomphalistes des fabulateurs, charlatans et autres mystificateurs, les promesses de guérison et leurs amères désillusions, emblématiques du décalage entre ce qui est techniquement possible, économiquement supportable et éthiquement souhaitable.


• Certains ont cru qu’il était devenu possible de passer de l’identification d’une variation responsable, à elle seule, d’une maladie rare, à celles qui prédisposeraient aux maladies communes, avec des projets de séquençage à haut débit permettant d’analyser des centaines de milliers de variations chez un très grand nombre de sujets. Nous devons mettre en garde contre les risques de surinterprétation de ces résultats. S’aventurer à tester tous les gènes chez tous, malades ou non, me semble inadapté. Ces pratiques d’inspiration commerciale exposent aux risques d’interprétation incertaine, de signification douteuse.


 


1. Professeur honoraire de neurologie à Toulouse. Le premier à avoir introduit en France la prévention efficace des accidents vasculaires cérébraux par l’aspirine.




Ancien doyen de la faculté de médecine de Toulouse.


Ancien président de la Conférence des doyens.


Ancien président de l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (devenue l’HAS).




 


2. Généticien. Membre de l’Académie des sciences.




Institut IMAGINE – Hôpital Necker-Enfants malades.




Les médicaments




L’ANCESTRAL 
ET IRRÉPRESSIBLE DÉSIR 
DE MÉDICAMENTS


LES ÉTAPES 

DE LEUR DÉCOUVERTE


Danses, rites et grigris


Molière le disait déjà, dans Le Malade imaginaire : Foin de ces messieurs Purgon qui ont en nous de bonnes vaches à lait pour nous faire des remèdes et nous donner des mots pour des raisons et des promesses pour des effets.


 


Depuis la nuit des temps, au fond des forêts et des cavernes ou au pied des temples, souffrances, douleurs, oppressions, craintes, anxiétés ont conduit les hommes et les femmes à demander de l’aide aux sorciers et sorcières, au medicus romain, aux médechins, médicins, mires et mages de notre Moyen Âge, qui leur tendaient en manière de talismans potions, décoctions et infusions de mille plantes, d’algues, des sels minéraux, d’oligoéléments, le magnésium surtout – très apprécié, le magnésium –, mais aussi le zinc, le cuivre et même l’or, des macérations de peaux de serpents, lézards ou crapauds, de foies de génisses, d’où dérivent la plupart des drogues d’aujourd’hui, interdites ou non : alcool, tabac, kif, khat, opium, héroïne, cocaïne, LSD, cannabis. Et d’où proviennent aussi nos plus puissants médicaments : insuline, aspirine, morphine, antibiotiques, ciclosporine, anticoagulants, lithium, digitaline, mille merveilles dangereuses de l’ergot de seigle, artémisine, cortisone et cent autres. Mais aussi, et plus encore, des kyrielles de molécules inactives, ginkgo biloba, passiflore, gouttes de l’abbé Chaupitre, petites pilules Carter pour le foie, Jouvence de l’abbé Soury, Tanakan, Permixon, révulsif du Dr Meur.


Mieux vaudrait remplacer ces pilules par l’homéopathie, inoffensive et efficace pour ceux qui y croient, ou par la médecine des plantes, de préférence mystérieuses, chinoises ou mexicaines, puisqu’elles sont les mères de tant de grandes molécules. Ou bien encore, puisque bien des malades s’en sentent mieux, par les passes magnétiques, la mésothérapie, la sophrologie, les danses rituelles, les baquets de Mesmer qui faisaient accourir le Tout-Paris vers 1780 (y compris Marie-Antoinette, déguisée), les ventouses, les sangsues, les tatouages cabalistiques, le yoga transcendantal, la métempsychose, la méditation zen, le taï-chi, la gymnastique suédoise, la planche à clous du fakir Burmah, les pépins de courge, l’extrait de marron d’Inde, le tango argentin, la samba brésilienne, le hula-hoop, le rap, les crapauds des sorcières de Macbeth, le vaudou, les cataplasmes, les sinapismes Rigollot, les clystères insinuatifs, carminatifs ou rémollients du Malade imaginaire, le régime Dukan, les cures thermales remboursées (spécialité presque exclusivement française : n’y aurait-il de sources qu’en France et à Marienbad, Wiesbaden ou Montecatini ?), ou encore la scientologie, l’imposition des mains, le pèlerinage à Lourdes, les prières à toutes les divinités, chapelets divers en main, ou par la lecture de Lacan, Foucault ou Althusser, qui ont l’art, très imité, de parler chinois dans leur propre langue.


 


Mais sans rembourser. L’essentiel est d’y croire. Payer fait partie de la guérison, du rachat pour les fautes commises. Chacun sait, et le Dr Knock le disait déjà, qu’un traitement cher paraît toujours plus efficace au malade qu’une simple camomille, et prescrire des médicaments très chers est, pour beaucoup de médecins, un élément du prestige et de l’autorité qu’ils s’accordent. Les cancérologues y sont passés maîtres. Dis-moi ce que tu prescris, je te dirai qui tu es. L’effet placebo est l’effet de tous les médicaments, même des plus réellement efficaces. Les hommes ont besoin de croire. Ou de se persuader. C’est tout le pari de l’industrie du médicament. « Votre santé nous est précieuse », répète la publicité pour Biogaran-Servier sur les petits écrans.


Et, comme le dit la petite dame Sempé, agenouillée devant le Christ sous les voûtes d’une église gothique, dans l’une des célèbres illustrations du dessinateur : « J’ai tellement confiance en vous [Seigneur] que, la plupart du temps, je vous appelle docteur. »


Irrépressible et ancestral est le besoin de soutien et de médicament.


Du laboratoire au lit du malade : la médecine translationnelle


L’industrie des médicaments est née à la fin du XIXe siècle seulement, dans de petites officines et pharmacies (Lilly aux États-Unis, Roussel, Delagrange, Fabre, Servier et autres en France), ou au sein de grandes firmes chimiques (Bayer en Allemagne, Rhône-Poulenc et Total en France, Imperial Chemical Industries [ICI] en Angleterre, devenue AstraZeneca, etc.). Aujourd’hui, 20 firmes produisent 90 % des molécules, avec chacune 30 à 60 milliards de chiffre d’affaires annuel et une valeur boursière de 2 500 milliards, valeur qui place la pharmacie au premier rang mondial des industries (à égalité avec l’informatique), devant les industries pétrolières et agroalimentaires. C’est une industrie si puissante que, selon le rapport 2006 de l’ONU, « elle ne respecte plus ses devoirs éthiques à l’égard des patients et s’est infiltrée au sein de toutes les instances décisionnelles publiques gouvernementales et universitaires, au point d’être aujourd’hui “hors de tout contrôle” ».


 


Voici ce que l’on peut aujourd’hui dire des médicaments.


• Ils sont découverts à 90 % dans les labos de recherche universitaires : 75 % aux États-Unis, 10 % en Suisse et en Angleterre, un faible pourcentage au Japon et en Allemagne. Rien en France, devenue dans cet immense domaine, comme en informatique, entièrement dépendante des autres pays, comme le sont l’Italie, l’Espagne, l’Europe de l’Est, le Swaziland et le Kamtchatka.


• Ils sont sélectionnés par les firmes, en fonction des perspectives de marché, plutôt que des problèmes de santé publique.


• Ils sont achetés, brevetés et protégés 15 à 20 ans par les firmes qui les achètent pour 50 à 200 millions aux universités et aux chercheurs, ou pour 200 millions à 1 milliard (rarement plus) aux start-up, les mini-sociétés spécialement montées pour en assurer le développement initial. Ces sommes sont énormes à l’échelle des laboratoires publics, toujours en panne de crédits pour fonctionner. Elles sont aussi très attractives pour les affairistes, les business angels, qui ont, au départ, financé les start-up à leurs risques et périls. Mais elles sont minimes pour les firmes, qui espèrent se créer des marchés de 50 à 300 milliards sur 10 ans (voir l’histoire du Sovaldi, au chapitre « Maladies du foie, des voies biliaires et du pancréas »), malgré l’échec de beaucoup de « découvertes » initiales, dont 80 % s’avèrent optimisées, falsifiées (voir J. P. A. Ioannidis, The Lancet, janvier 2014), ou inutilisables à cause d’effets moins importants que prévu chez l’homme ou en raison d’une trop grande toxicité.


• Ils sont fabriqués par synthèse chimique ou extraction dans les usines chimiques indiennes et chinoises. Aucune usine en France.


• Ils sont développés à 100 % par l’industrie, qui seule sait le faire, à travers ce qu’on appelle la « recherche-développement » en plusieurs étapes : confirmation ou non de la découverte (8 fois sur 10 illusoire ou décevante), analyse de tous les effets potentiels et de la toxicité, définition des doses actives, interactions avec les autres médicaments, études précliniques chez l’animal, essais cliniques de phase I (hommes sains), de phase II (quelques dizaines de malades), de phase III (centaines ou milliers de malades), sur 1, 6, 12 mois et parfois 1 à 5 ans ou plus, pour obtenir l’AMM des agences de santé.


• Ils sont formatés (comprimés, gélules, solutions) et associés à des « excipients » chimiques stabilisateurs en Europe de l’Est. Rien en France.


• Ils sont conditionnés, mis en boîtes ou en flacons, en Italie et en France, qui ne font que cela (300 petites entreprises, 20 000 emplois).


• Ils sont labellisés, diffusés et exportés par les grandes firmes et promus par elles, dans les congrès, les sociétés savantes et tous les journaux médicaux, dont elles assurent 90 % des ressources (ils sont donc tous entièrement dépendants d’elles), puis dans la grande presse, à la radio, à la télé, dont elles assurent 5 à 10 % des recettes publicitaires. Quelques centaines de médecins universitaires de tous les pays, lourdement rétribués par les firmes, et qui doublent, triplent, quadruplent, ou même décuplent ainsi en toute illégalité leur salaire de fonctionnaire, se font partout leurs porte-voix, d’autant plus convaincants qu’ils sont partout, qu’on n’entend qu’eux dans les congrès et dans la presse, que les « autorités » de santé, elles aussi disons « influencées », reprennent leurs conclusions fondées sur des essais tenus secrets, dont l’industrie, protégée par le « secret des affaires » et le premier amendement de la Constitution des États-Unis, ne révèle que ce qui l’arrange, masquant les accidents et enjolivant les résultats.




LE PRIX DU DÉSIR : 35 MILLIARDS DE DÉPENSES DE MÉDICAMENTS


• 35 milliards : 7 à l’hôpital, 28 en ville, dont 20 remboursés par la CNAM, 5 par les complémentaires santé, 2 restant à la charge des patients.


• Au 3e rang mondial des dépenses de médicaments (5 %), après les États-Unis (50 %) et le Japon (10 %), et à égalité avec l’Allemagne, qui est pourtant 1,3 fois plus peuplée.


• 1er consommateur mondial en volume : en moyenne 8 boîtes par an, mais aussi 4 comprimés par jour et par Français.


• 1,50 euro par jour par Français, 20 % des dépenses alimentaires, 20 % des dépenses de santé, 50 % des dépenses hospitalières, 3 fois les honoraires des 60 000 médecins généralistes.


• En quelques lignes plus qu’en de longs discours, des coûts classés par ordre décroissant. (Le total de 37,8 milliards dépasse le chiffre de 35, car certains médicaments sont comptabilisés dans plusieurs disciplines.)
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LES MÉDICAMENTS 
DANS CE GUIDE


On a volontairement écarté de cet ouvrage :


• les vaccins (il y faudrait un volume entier) ;


• les anesthésiques utilisés en chirurgie et les solutés de perfusion IV de réanimation, dont les patients n’ont guère à connaître ;


• l’homéopathie et la phytothérapie, dérivées des plantes, qui ont déjà apporté et apportent encore à la médecine, et toutes les médecines complémentaires, qui peuvent aussi apporter beaucoup aux malades, mais qui sont hors de notre compétence ;


• les régimes alimentaires et l’exercice physique, qui sont matière à controverses et à contradictions multiples, et que nous aborderons dans un prochain livre sur l’obésité et le diabète.


 


Les différentes classes de médicaments sont ici assorties d’une indication permettant de dire si leur but est de tenter de :


• guérir ;


• soulager ;


• prévenir.


 


Tous les médicaments sont présentés avec leur double dénomination, celle des molécules, dites « princeps » ou « principes actifs » selon leur dénomination internationale (DCI), identique dans tous les pays, et celle(s) de leur(s) nom(s) de spécialité(s) commerciale(s), noms choisis par les fabricants et souvent différents d’un pays à l’autre. Une même molécule peut aussi être fabriquée par plusieurs laboratoires et par de nombreux génériqueurs (jusqu’à 30 génériques pour une même molécule).


 


La liste des médicaments compte 25 chapitres, dont 19 concernent les grandes disciplines médicales : maladies cardio-vasculaires, pneumologie, rhumatologie, psychiatrie, etc. Chacune de ces disciplines est divisée en 5 à 10 sous-chapitres correspondant aux maladies les plus importantes. Par exemple, en neurologie, l’épilepsie, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques, les migraines, etc.


6 chapitres concernent les médicaments généraux utilisés dans plusieurs disciplines médicales : antalgiques, antibiotiques, antifongiques et anthelminthiques, anti-inflammatoires, antiparasites, antiviraux et antirétroviraux.


Les listes de médicaments


Dans chaque chapitre, les médicaments sont listés à 4 niveaux, numérotés A... I... 1 et •. Ils le sont ensuite :


• par molécules originales, colonne de gauche ;


• en spécialités commercialisées, à droite de la précédente.


8 indicateurs pour chaque molécule 
et chaque spécialité


1. Le laboratoire, qui la commercialise (pas toujours celui qui l’a découverte).


 


2. L’année d’autorisation de mise sur le marché français (AMM). Une étoile ✶ pour les quelque 200 AMM 2012-2016.


 


On ne détaillera pas :


• les 8 différents types d’AMM accordées par la Commission de santé européenne sur proposition de l’EMA – European Medical Agency de Londres – (AMM pour les 26 pays), ou par l’ANSM française (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, ex-AFSSAPS) pour les médicaments seulement distribués dans 1 à 4 pays. Toutes sont pour 5 ans, à renouveler, et dites AMM « actives » ou « validées » ;


• ni les autorisations temporaires d’utilisation (ATU), toutes délivrées indication par indication, sur la base d’essais cliniques présentés aux agences par les firmes ;


• ni les AMM inactives (absence ou arrêts de commercialisation décidés par les firmes) ;


• ni les AMM « suspendues » temporairement et les AMM « retirées », sur décision de la CSE et sur proposition de l’EMA, ou, pour les AMM « françaises », par l’ANSM ;


• ni les AMM « abrogées » par l’ANSM ;


• ni les AMM « expirées » ou « archivées », faute de demande de renouvellement ou par refus de renouvellement par l’EMA ou l’ANSM.


 


Chaque médicament dispose ainsi de plusieurs AMM en fonction des indications ; les unes sont actives, les autres pas, et la situation de chacune est susceptible de changer d’une année sur l’autre.


Leur importance est très grande pour les firmes, car l’AMM conditionne le droit de commercialiser et ouvre la possibilité de remboursements à des taux scandaleusement fixés dans le « secret des affaires » par le Comité économique [interministériel] des produits de santé (CEPS), où ne siège aucun médecin, et sans connaître les évaluations de la HAS.


L’industrie tente par tous les moyens de raccourcir les délais et d’assouplir les conditions d’attribution des AMM, qu’elle considère comme trop lentes et pénalisantes pour son chiffre d’affaires, mais aussi pour les malades, qui seraient privés pendant des années de traitements efficaces, ce qui est vrai pour les maladies d’évolution rapide, comme les cancers, où les malades ne peuvent en effet être privés de molécules peut-être utiles, dont ils auraient immédiatement besoin.


Ainsi sont nées, sous la pression de l’industrie, les AMM temporaires d’utilisation (ATU), les AMM accélérées et les AMM « fractionnées » ou « adaptatives », accordées sur des données incomplètes, sous promesse de les compléter. Cette souplesse est nécessaire chaque fois qu’un espoir se lève, à condition d’éviter les dérives commerciales, quitte à « protocoliser » les traitements d’essai après accord informé des patients, qui deviennent alors eux-mêmes les sujets d’essais non randomisés. Vaste débat.


Quant à nous, nous aimerions qu’à côté des AMM accélérées, il y ait aussi des retraits accélérés !


Nous signalons par un fond grisé les spécialités qui ne sont plus disponibles en raison d’un arrêt de commercialisation, d’une autorisation de mise sur le marché abrogée, retirée ou archivée.
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3. L’efficacité selon un indice à 5 niveaux1 :


• 1 : excellente ;


• 2 : grande ;


• 3 : moyenne ;


• 4 : faible ;


• 5 : nulle.


 


L’évaluation ne concerne évidemment que les médicaments bien prescrits : indication justifiée, absence de contre-indication, dose et durée adaptées, prise en compte des pathologies associées à celle qui est traitée, prise en compte des interactions avec d’autres médicaments éventuellement prescrits. Elle est fondée sur :


• l’expérience des auteurs ;


• la base de données de l’institut Necker, régulièrement analysée et classée depuis 20 ans, et comportant plus de 20 000 articles sélectionnés dans les plus grands journaux de médecine anglo-saxons ;


• les données inestimables de la revue Prescrire ;


• les données de la Commission de transparence de l’HAS, le plus souvent identiques aux nôtres ;


• les grands ouvrages de pharmacologie et de thérapeutique, spécialement les « bibles » internationales que sont 2 des 12 éditions successives (1941-2011) de The Pharmacological Basis of Therapeutics, celles de 1980 et 2011, de Louis S. Goodman et Alfred Gilman (2 000 pages, McGraw-Hill, NY) ;


• le dictionnaire Vidal, fondé en 1911 par Louis Vidal et la société OVP (Office de vulgarisation pharmaceutique). Il appartient au groupe UPM Medica, filiale d’United Business Media, qui répertorie 5 800 médicaments (le fabricant doit payer pour y être inscrit). Les notices sont prétendument contrôlées par la commission de publicité de l’ANSM et par la Haute Autorité de santé (HAS), sans rigueur et pas toujours avec compétence. Le Vidal, c’est l’industrie pharmaceutique elle-même.


 


L’efficacité a ici été évaluée relativement à l’objectif idéal, c’est-à-dire le soulagement ou la guérison complète. Ainsi, les meilleurs anticancéreux sont seulement classés 2 ou 3 (efficacité grande ou moyenne), parce qu’ils prolongent la vie de quelques mois ou années, mais ne guérissent que dans 10 à 50 % des cas. De même, les anti-VIH sont classés comme ayant une efficacité grande ou moyenne, mais pas excellente. Les médicaments classés dans la catégorie « efficacité nulle » sont à proscrire et à remplacer par des placebos moins chers. Les médicaments de classe « efficacité faible » sont parfois les seuls recours.


 


Ces évaluations comportent cependant une part inévitable de subjectivité. Il doit être clair que les médicaments placés dans une classe donnée pourraient l’être dans celle qui précède ou qui suit ; c’est l’éternel problème de toutes les catégorisations ou de tous les classements discontinus, et le problème général des « histogrammes ». Nous pensons que 3 niveaux auraient suffi : 1, puis 2-3 et 4-5 groupés, mais nous nous sommes rangés derrière l’avis des agences de santé.


Notez enfin qu’efficacité et utilité doivent être bien distinguées. C’est la pertinence de l’indication qui définit les médicaments utiles ou non, et non pas leur efficacité ou leurs risques. Un médicament efficace peut être inutile et un médicament peu actif utile, en l’absence d’alternatives.


Les spécialités d’efficacité faible ou nulle (niveaux 4 et 5) représentent de 0 à 78 % selon les disciplines médicales, et en moyenne 35 % (920 spécialités sur 2 600). Leur taux est très élevé en ORL (78 %), en gastro-entérologie et en neurologie (62 %), en pneumologie, allergie et nutrition (50 à 60 %), mais très faible pour les antalgiques (0 %), les anti-inflammatoires (0 %), les antifongiques (5 %), les antibiotiques et antiviraux (7 %), et en hématologie non maligne (5 %) et gynécologie (8 %). Elles sont de fréquence moyenne en cancérologie (27 %), en cardiologie (35 %), en rhumatologie (26 %) et en psychiatrie (40 %).


Les spécialités d’efficacité grande ou excellente (niveaux 1 et 2) représentent en moyenne le quart des spécialités (680/2 600), avec des taux très élevés pour les antalgiques (85 %), l’hématologie non maligne (77 %), les antiviraux (72 %), l’endocrinologie, les antibiotiques, les anti-inflammatoires et la gynécologie (55 à 62 %), mais des taux très bas pour l’ORL, la psychiatrie, la neurologie, la rhumatologie et la nutrition (2 à 9 %), la dermatologie et la cancérologie (15 %), et des taux moyens pour la diabétologie (49 %), la pneumologie (25 %) et l’urologie (30 %).


 


4. L’évaluation des risques, elle aussi classée en 5 groupes :


• 0 : risque nul ;


• 1 : risque mineur ;


• 2 : risque modéré, mais préoccupant, pénible ou angoissant pour le malade ;


• 3 : risques importants et divers ;


• 4 : risque majeur, soit par la fréquence très grande d’effets modérés multiples, soit par la gravité, parfois mortelle, mais toujours exceptionnelle (même le Mediator n’a tué « que » 2 000 des 700 000 personnes qui l’ont utilisé).


 


Aucun médicament n’est totalement anodin, mais ceux qui sont classés ici en risque important ou majeur ne doivent être prescrits que s’ils sont jugés vraiment nécessaires et s’il n’y a aucune alternative.


Ils sont toujours à manier avec des précautions particulières et un suivi médical très, très attentif et expérimenté.


Les risques classés ici le sont dans l’absolu, sans tenir compte de la gravité de la pathologie traitée. C’est ainsi que tous les médicaments anticancéreux sont classés en risque important ou majeur, mais ils doivent néanmoins être utilisés, compte tenu de la gravité inéluctable des tumeurs. Ils représentent « en moyenne » le moindre risque, même si beaucoup de malades en souffrent et si quelques pourcents décèdent prématurément à cause d’eux. À l’inverse, une pathologie sans gravité ne doit jamais être traitée par des médicaments aux risques importants.


Les risques sont très élevés : avec les antiviraux (80 %) ; en hématologie (72 %) ; en cancérologie ; avec les immunothérapies (65 %) ; les anticoagulants (60 %) ; dans les diabètes (58 %) ; en psychiatrie ; avec les antalgiques (34 %). Ils sont très faibles : en gastro-entérologie (3 %) ; en nutrition (8 %) ; dans le domaine de l’ORL (7 %), de l’allergie et de la dermatologie ; avec les anti-inflammatoires (10 %) et les antibiotiques ; et en endocrinologie et en rhumatologie (15 %). Les risques sont intermédiaires (de 25 à 30 %) dans les autres disciplines.


Les risques particuliers de chaque médicament ne sont pas précisés ici, pour des raisons multiples, déjà décrites dans le chapitre consacré aux risques des médicaments. Le patient doit s’en entretenir avec son médecin. Les index sont là pour attirer son attention, et doivent être discutés avec le médecin qui le connaît et qui a tous les moyens de s’informer, si cela est nécessaire, pour répondre à ses questions. Le but de cet index, comme celui du guide en général, est de favoriser le dialogue malade-médecin, mais pas de décider à leur place.


Nous n’avons pas calculé numériquement le rapport bénéfice/risque, mais la somme de ces 2 index d’efficacité et de risque est équivalente et varie de 1 à 9. Les meilleurs médicaments vont de 1 à 4, les moins utiles et/ou les plus risqués de 6 à 9.


Nous avons en revanche calculé le nombre de médicaments peu efficaces (niveaux 4 et 5), et en même temps à risque élevé (niveaux 3 et 4).


Ces médicaments à la fois inutiles et dangereux totalisent 162 spécialités sur 2 600, soit 6 %, et 162 sur les 920 médicaments de faible efficacité, soit 18 % ; 149 d’entre elles sont, de manière inacceptable, remboursées à divers niveaux, soit 92 % (149/162). Ces spécialités particulièrement dangereuses doivent être impérativement et immédiatement déremboursées, ou, mieux, retirées du marché.


Leur taux est très élevé en psychiatrie, dans le diabète, avec les antiviraux, et en immunothérapie (66 à 100 %), mais presque nul avec les antalgiques, les anti-inflammatoires, en dermatologie, cardiologie, endocrinologie, gastro-entéro-hépatologie, en gynécologie, nutrition et ophtalmologie (0 à 6 %), et intermédiaire en cancérologie, neurologie et rhumatologie (20 à 30 %)


 


5. Les prix des médicaments (fixés par le Comité économique [interministériel] des produits de santé, CEPS) sont souvent précisés, en se concentrant sur le prix par jour des médicaments per os (par voie buccale) et, autant que possible, sur celui des préparations par injection ou perfusion intraveineuse les plus chères (les prix des spécialités non remboursées – NR – ne sont pas indiqués). Ces prix se situent entre 0,07 et 450 euros par jour, une amplitude de 1 à 6 000 !


Les prix permettent des comparaisons instructives :


• entre les différentes spécialités d’une même molécule ;


• entre les molécules originales (la 1re commercialisée) et leurs quasi-copies ultérieures « me too », dont l’efficacité et les risques sont, dans 99 % des cas, exactement les mêmes, mais où – cas unique – les copies obtiennent des prix égaux, voire supérieurs aux molécules originales !


Ils permettent aussi de comparer les prix des différentes classes thérapeutiques appliquées dans le même objectif aux mêmes pathologies (on est alors souvent surpris de constater que les classes thérapeutiques moins efficaces ou pas plus efficaces sont vendues aussi cher, voire 4 ou 5 fois, et même 25 fois plus cher). Comparez par exemple, parmi les médicaments d’efficacité égale, aspirine et Plavix (× 25 !), Previscan et Xarelto (× 25 !), metformine et Januvia (× 5,5), etc.


 


Dans l’ensemble, les prix sont de facto imposés par les firmes américaines, anglaises, suisses et allemandes, et ne sont en lien ni avec le coût de la recherche ni avec celui de la fabrication de ces médicaments, inventés dans les laboratoires publics, développés à coût élevé par les firmes, synthétisés à 90 % en Inde, formatés en Europe de l’Est, et conditionnés en Europe de l’Ouest, notamment en France. Ils sont aussi sans aucun rapport avec la valeur thérapeutique des médicaments, et sont fixés en fonction d’impératifs économiques, voire politiques, tenant largement (très largement) compte des intérêts des firmes pharmaceutiques françaises ou étrangères implantées en France, sous prétexte de leur soutien de l’économie, de l’exportation et de l’emploi, ce qui ne devrait JAMAIS être pris en considération. On n’assure pas l’emploi, le développement économique et le PIB d’une nation par la vente à des prix très élevés de produits dangereux et/ou inutiles, payés par les cotisations sociales de tous.


 


6. Le taux de remboursement accordé par la CNAM sur l’avis de la HAS, selon l’avis de sa Commission de transparence, est soumis aussi, comme les prix, aux pressions financières et/ou politiques des firmes.


Les taux de remboursement sont classés en 5 catégories :


• remboursement à 100 % (toutes les maladies classées ALD, affection de longue durée, cancers, HTA, maladie VIH, par exemple), soit 10 millions de patients ;


• remboursement à 65 % ;


• remboursement à 30 ou 15 % ;


• non-remboursement (NR) ;


• et « Hôpital », où le financement des médicaments est assuré, soit par la prise en charge dans les dotations des hôpitaux fondées sur leur activité (T2A), soit par le remboursement à 100 % (parfois 65 %) par la CNAM. L’hôpital achète directement à l’industrie à travers des procédures d’appel d’offres ou de négociation directe, parfois si mal menées que les prix obtenus sont les mêmes qu’à la pharmacie du coin, malgré l’énormité des commandes (je l’ai vérifié personnellement en négociant au nom d’un pays étranger avec l’AP-HP).


Il arrive aussi que les firmes cèdent quasi gratuitement aux hôpitaux des molécules très chères. Les malades sortent alors avec des ordonnances que les médecins traitants ne peuvent guère que renouveler, assurant la vente des molécules les plus coûteuses (c’est ce qu’a fait AstraZeneca pour booster les ventes de la plus chère des statines, le Crestor).


Reste ce qu’on appelle les « rétrocessions hospitalières » : des médicaments « hospitaliers » prescrits pendant l’hospitalisation sont fournis à la sortie par les pharmacies des hôpitaux, et ensuite en ville sur prescription hospitalière, aux prix très élevés des hôpitaux.


 


L’analyse des remboursements pour une même molécule et une même classe de médicaments est parfois surprenante. Le laboratoire Servier obtient, par exemple, non seulement des prix plus élevés, mais des taux de remboursement supérieurs à ceux des autres firmes (voir par exemple le cas du Coversyl). Même chose, au degré près, pour Pierre Fabre et Sanofi.


 


7. Deux symboles importants peuvent précéder le nom des molécules ou spécialités.


[image: img2] molécule ou spécialité à retirer du marché pour :


• efficacité insuffisante en soi (faible ou nulle) ou par rapport à d’autres molécules plus efficaces ;


• risque important (important ou majeur) par rapport à d’autres molécules disponibles (3 à 80 % selon les disciplines, et en moyenne 23 %).


[image: img1] quasi-copie inutile, commercialisée après la molécule originale, sans supériorité sur elle et vendue aussi cher ou plus cher (0 à 44 % selon les disciplines). À retirer peu à peu du marché pour redondance inutile. En accordant des prix protégés égaux ou supérieurs à des molécules, dites souvent de 2e ou 3e génération, mais sans supériorité sur les molécules antérieures, l’État, sous influence, empêche lui-même depuis 40 ans toute concurrence entre les firmes, pénalise celles qui ont découvert la molécule originale initiale et accroît les dépenses de santé.


 


8. De nombreuses notes de bas de page apportent des précisions sur les mécanismes d’action ou commentent l’efficacité, les risques, les prix et les taux de remboursement.


 


1. Comme le font toutes les agences de santé du monde (FDA et EMA, par exemple).




EFFICACITÉ 
DES MÉDICAMENTS


• 1 600 molécules dites « originales » mais 4 fois sur 5 dérivées de 250 « molécules mères » ;


• 2 600 spécialités, quasi copiées, dites « me too » (la même molécule « mère » étant commercialisée par plusieurs firmes) et leurs associations. Un exemple : 1 molécule mère de bêtabloquant donne naissance à 15 me too d’où dérivent 25 spécialités (dont 8 associations) + 20 génériques, soit 45 spécialités commercialisées à partir de 1 molécule mère vraiment originale (princeps). Voilà pourquoi ce guide parle des « 4 000 médicaments » ;


• 12 000 « présentations » différentes, injectables orales, cutanées, nasales, oculaires, rectales et autres ;


• 2 fois plus que dans les autres pays européens ;


... alors que l’OMS, Prescrire, le groupe de médecins généralistes du Pr Thomas (faculté de médecine de Bobigny) et nous-mêmes ne retenons que 250 à 350 molécules « princeps », ou « mères », indispensables.


 


Nous les avons classées en 5 niveaux, comme le font la HAS française et la FDA :


1 : 5 % d’excellence ;


2 : 20 % de grande efficacité ;


3 : 40 % d’efficacité moyenne, inconstante et variable ;


4 et 5 : 35 % très peu ou non efficaces (pourtant remboursées 1 fois sur 2).


 


Ce classement est fondé sur une évaluation exhaustive de 10 000 références de la littérature anglo-saxonne de 1995 à 2016. Notre classification ne peut cependant être une balance de précision.


Quelques-uns, sur certains points, mieux informés, auraient parfois des avis divergents et argumentés.


Dès lors, 10 % des spécialités rangées dans une classe donnée pourraient l’être dans celle du dessus ou du dessous, mais aucune molécule des classes 4 et 5 (efficacité faible ou nulle) ne peut prétendre s’élever à 3 (efficacité moyenne). Toutes sont clouées au sol.


 


 


Les 2 600 spécialités analysées dans ce guide, une par une, dérivent de 1 600 molécules originales (s’y ajoutaient, déjà en 2012, 2 500 spécialités « génériquées », dérivées de 300 des molécules originales, et à peu près le double aujourd’hui). Commercialisées sous de multiples formes, dites « présentations » (comprimés à avaler ou à croquer, gélules, pastilles à sucer ou sublinguales, ampoules buvables, gouttes, sirops, injections sous-cutanées, intramusculaires, intraveineuses, perfusions, sprays, patchs, gels crèmes et pommades, lotions, teintures et shampoings, inhalateurs, collyres, voies nasale, bronchique, rectale ou vaginale, etc.), ce qui donne quelque 12 000 formes galéniques différentes.


 


40 ans de laxisme, d’incompétence, d’influences et de démagogie ont conduit à accumuler des milliers de molécules, comme on accumule une dette. Active, qui se creuse chaque année un peu plus, plombe l’équilibre financier du système de santé et menace la sécurité des malades.


Il est urgent de nettoyer la « pharmacopée », avait dit Xavier Bertrand, qui n’en a rien fait. Un institut indépendant de 30 experts indépendants, responsables de leurs décisions et aussi inamovibles que des magistrats, doit être créé pour juger ces milliers de molécules et condamner celles qui sont inutiles et/ou dangereuses, et faire que ce que depuis 40 ans les commissions pléthoriques, peu expertes, noyautées par les firmes, n’ont pas fait. Commissions irresponsables puisque votant de façon anonyme à bulletin secret, présidées et vice-présidées par des universitaires financés personnellement par l’industrie comme l’ont montré Mediapart et les émissions « Cash investigation » de la journaliste Élise Lucet.
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