Chers amis,

Chaque jour, je poursuis (entre autres) la lecture du livre bouleversant de Peter Ggtzsche dont je vous ai
parlé a la mi-septembre 2021 : « REMEDES MORTELS ET CRIME ORGANISE : comment I'industrie
pharmaceutique a corrompu les services de santé » (2015, 2019).

Il me semble que tout le monde devrait avoir lu ce livre, le crayon a la main. C’est un service public
a lui tout seul, qui dénonce précisément, avec des centaines de preuves, la profonde corruption des ser-
vices publics de la santé par I'industrie chimique médicamenteuse.

Toutes les lois scélérates (liberticides et arbitraires) imposées pendant les deux ans passés avec la
COVID-19 s’appuient, se fondent, ne reposent que sur, I'autorité scientifique (et morale)
d’INSTITUTIONS qui sont, en fait, toutes profondément corrompues et dévoyées par I'industrie (qui
arrose d’argent et d’honneurs les décideurs et conseillers, et qui menace les opposants) : 'OMS, la FDA,
le CDC, le GAVI, les revues scientifiques, les sociétés savantes, les experts appointés, la Haute Autorité
de Santé, 'ANSM et les ARS en France, le « Conseil scientifique » et le « Comité consultatif national
d’éthique » (présidés par la méme fripouille)...

Dans le livre de Peter Ggtzsche, c’est le chapitre 10 qui traite de la corruption des autorités char-
gées du controle des médicaments. Je reproduis ici intégralement ce chapitre essentiel, mais en vous
invitant avec insistance a acheter (et a offrir) ce livre, d'une part pour le lire en entier car chaque para-
graphe compte, et d’autre part pour aider ’auteur dans son combat héroique contre la corruption systé-
mique. Il ne suffit pas, je pense, de lire ce texte a 1’écran : il faut avoir le livre a la maison, et le laisser
trainer sur une table au salon, aux toilettes, dans une chambre, partout ou il peut s’offrir aux regards de
ceux qui ne connaissent pas la gravité de la situation. Ce livre est un outil d’activiste. Donc il faut 1’ache-
ter, pour s’en servir. Tout est bon dans ce livre, important, révoltant, du début a la fin.

Ce chapitre 10 est accompagné de 120 notes de références pour soutenir ses dires. Je suis en train
d’étudier une a une ces références, et d'y ajouter les liens cliquables pour vous aider a les consulter
vous-mémes aisément. Aujourd’hui, vous trouverez seulement les 27 premieres notes ainsi traitées, mais
je continue mon travail et j'actualiserai ce billet au fur et a mesure jusqu'a avoir rendu cliquables les
120 références. Je reproduirai aussi (dans la partie « commentaires » du billet) le texte intégral des réfé-
rences les plus importantes signalées par Peter.

Tout ca est bouleversant.
Bonne lecture.
Etienne.

Edit (4/1//2022) : j’en suis a la note 44...

Chapitre 10 : L’'impuissance de la réegulation des
medicaments

(Extrait de « REMEDES MORTELS ET CRIME ORGANISE : comment 'industrie pharmaceutique a cor-
rompu les services de santé » (2015, 2019), de Peter Gatzsche.)

Si les Américains connaissaient quelques-unes des affaires traitées a la FDA, ils ne prendraient jamais
autre chose qu’une aspirine Bayer.

Len Lutwalk, scientifique de la FDA'

Nous n’avons pas de médicaments sécuritaires. L’industrie pharmaceutique se controle plus
ou moins toute seule ; nos politiciens ont affaibli les exigences réglementaires au cours des
ans puisqu’ils sont plus préoccupés par le fric que par la sécurité des patients ; il y a des
conflits d’intéréts dans les agences du médicament ; le systéme est fondé sur la confiance bien
qu’on sache que l'industrie ment ; et quand des problemes surviennent, les agences du médica-
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ment recourront a des pseudo-solutions qu’elles savent inaptes a résoudre le probleme.

J'ai le plus grand respect pour le travail des scientifiques consciencieux dans les agences du médica-
ment. Ils ont empéché I'autorisation de plusieurs médicaments inutiles ou nuisibles et ont retiré bien des
médicaments du marché. Toutefois, ils travaillent dans un systeme fondamentalement défectueux dans
lequel, le bénéfice du doute est toujours accordé a la protection des intéréts des compagnies et non pas
a la protection de ceux des patients.

Cela devient manifeste quand on compare les médicaments aux voitures. Ma voiture de 15 ans doit étre
inspectée deux fois par an. Si je me présentais la prochaine fois sans ma voiture mais avec 10 metres de
documents et que je disais aux inspecteurs qu'’ils n’ont pas a examiner ma voiture mais 1’énorme pile de
documents dans lesquels sont colligés les résultats des tests que j'ai soigneusement administrés a ma
voiture, ils penseraient que je suis devenu fou.

N’est-il pas alors incroyablement excessif que nous ayons accepté un systéme dans lequel c’est exacte-
ment ce que fait I'industrie pharmaceutique ? La documentation clinique pour tout juste trois médica-
ments peut occuper jusqu’a 70 metres de cartables (voir le chapitre 1). Dans mes 10 metres de docu-
ments, j'aurais pu avoir caché quelque part que mes freins étaient défectueux sans que les inspecteurs
l'aient jamais relevé. De la méme maniére, des proces ont révélé que les compagnies pharmaceu-
tiques peuvent cacher des effets graves dans les montagnes de documentation, effets que les
agences du médicament ne releveront jamais. La différence est que si mes freins font défaut, je
pourrai me tuer et peut-étre tuer quelques autres personnes alors que lorsqu’une compagnie cache les
effets mortels de son médicament alors qu’ il pourrait tuer des dizaines de milliers de gens. Il faudrait
que nous soyons beaucoup plus prudents avec les médicaments que nous le sommes avec les véhicules,
mais nous ne le sommes pas.

Pourquoi avoir créé un systeme dans lequel I'industrie est son propre juge alors qu’il est telle-
ment manifeste que c’est insensé ? L’évaluation des médicaments devrait étre une entreprise
publique alors qu’elle ne 1’est pas, et I’'argent de I'industrie est partout : méme nos agences du
médicament sont payées par I'industrie et se font donc concurrence pour étre la plus
attrayante.

Un autre probléme fondamental est qu'il s’agit d'un jugement de valeur - non d’une question scienti-
fique - de décider qu'un médicament est trop dangereux malgré ses avantages. Que faut-il faire d'un
médicament qui tue relativement peu de gens alors qu'il améliore la situation d'une foule de malades ? Il
n’existe pas de regle d’or pour éclairer de tels jugements et les régulateurs ne font pas mieux que les
citoyens ordinaires pour établir ou ’on doit tracer la ligne de démarcation. Malheureusement, les régula-
teurs ne consultent pas la population ; ils consultent des gens impliqués dans des conflits d’intéréts ; des
gens des compagnies qui possedent le médicament et des spécialistes dont un grand nombre ont des
conflits d’'intéréts financiers en relation avec les médicaments qu'ils évaluent. Les régulateurs eux-
meémes peuvent aussi avoir des conflits d’'intéréts financiers et méme quand ils n’en ont pas, les avan-
tages découlant d’une décision favorable pourraient se trouver juste a c6té, sous la forme d'un poste
lucratif dans une compagnie.

LES CONFLITS D’INTERETS DANS LES AGENCES DU
MEDICAMENT*

* NDT. Une agence du médicament est un organisme gouvernemental responsable de réglementer tous
les produits utilisées pour traiter les maladies. La réglementation comprend la vérification de I'efficaci-
té, de I'innocuité des produits et la définition des conditions d’utilisation correcte de ces produits et des
regles régissant leur distribution et leur utilisation par la population.

Les conflits d’intéréts financiers sont trés nombreux en régulation des médicaments"* et les régulateurs
peuvent faire un va-et-vient entre 1'industrie et les agences du médicament, c’est le phénomene de la
« porte tournante ». Le commissaire de la FDA, Lester Crawford, a quitté I'agence apres le scandale du

Vioxx (voir le chapitre 13)°. Crawford avait autorisé le Vioxx, un médicament de Wyeth et aprés avoir
démissionné, il devint conseiller cadre de la firme de relations publiques de Wyeth, Policy Directions

Inc.’. Crawford fut plus tard mis & ’'amende pour 90 000 dollars aprés avoir faussement déclaré qu'’il



avait vendu ses actions de compagnies relevant de la régulation de la FDA alors qu'il était resté proprié-

taire de ces actions’. Ces actions comprenaient des titres de Pepsico qui vend des boissons sucrées et de
la restauration rapide rendant les gens obeses pendant qu’au méme moment, Crawford présidait le

groupe de travail de la FDA sur 1'obésité’.

On s’est posé des questions au Danemark aussi quand le régulateur de médicament ayant aidé Nycomed
a obtenir une autorisation pour une pilule amaigrissante, Letigen (signifiant « mince a nouveau ») s’en
alla directement a un poste de direction de la compagnie qui allait commercialiser le médicament. Leti-
gen était un mauvais médicament. Il contenait de 'éphédrine et on le retira plus tard du marché en rai-
son de ses effets cardiovasculaires déléteres.

Les membres des comités consultatifs des agences du médicament contribuent aussi a la corruption de
l'intégrité scientifique. Certains travaillent pour les deux parties et ils extorquent les compagnies phar-
maceutiques en exigeant des honoraires de consultant, inhabituellement élevés, ce que les compagnies

peuvent difficilement refuser quand elles souhaitent faire approuver des médicaments’. Il est manifeste
que les gens payés par l'industrie pour étre sa voix dans les réunions de comité ne peuvent pas étre aus-
si défenseurs des patients, ce qui signifie que leur role « d’expert indépendant » n’existe pas.

Les agences du médicament ne satisfont pas aux lois sur I'impartialité de I’administration publique bien
qu’il ne semble pas difficile d'y arriver. Au Danemark, par exemple, un expert n’a pas le droit de donner
des conseils sur des sujets ot il a un conflit d'intéréts susceptible d’influencer 1’avis, quand c’est pos-
sible d’obtenir un avis qualifié d'un expert sans conflit. Il y a quelques années, une tempéte médiatique
a été déclenchée quand I’Agence danoise du médicament a recruté la psychiatre Bente Glenthaj dans
son comité d’enregistrement, lequel ne fait pas que donner des avis mais prend aussi des décisions

concernant I’approbation de nouveaux médicaments’. Elle avait plusieurs conflits d’intéréts avec les com-
pagnies pharmaceutiques mais ne pouvait pas voir en quoi cela posait un probleme. C’est virtuellement
ainsi que tout le monde évalue ses conflits d’intéréts financiers : pas de probleme.

L’agence du médicament s’est défendue en disant qu'il était impossible d’obtenir I’expertise dont elle
avait besoin sans accepter des gens en conflit d’intéréts. Cet argument était impossible a avaler. En
2011, il y avait 1201 psychiatres enregistrés au Danemark, dont 92 (8 %) avaient la permission de tra-
vailler pour une société pharmaceutique. L'agence du médicament voulait nous faire croire qu’aucun de
1109 autres psychiatres n’était qualifié. Pourtant le ministere de la Santé lui accorda 1'exemption de la
loi a la condition qu’elle ne participe pas aux cas ou I’on pourrait douter de son impartialité. Un instant !
Si elle ne pouvait pas intervenir dans des cas ou elle est experte, en psychiatrie, il ne restait plus de justi-
fication pour la garder a 'agence. Il va de soi qu’on ne fit rien. La pseudo-solution était en place.

Le cas danois est exemplaire. Ce que les agences du médicament font partout dans le monde, ce n’est
pas d’éviter le recours a des experts en conflit d'intéréts mais de leur demander de déclarer ces conflits.
Qu’on me pardonne la comparaison mais je la crois pertinente : quelle confiance aurait-on dans un ser-
vice de police dont les détectives inviteraient, de routine, des repris de justice a travailler avec eux, une
fois que ces criminels auraient déclaré que leur conflit d'intéréts était leur espoir que le cas ne soit
jamais résolu (pour le motif que le crime aurait été commis par certains amis) ?

Les scientifiques des agences du médicament ne sont pas exposés qu’a une industrie tres puissante, ils
le sont également a leurs propres supérieurs et a leurs comités consultatifs qui peuvent avoir des motifs
moins avouables d’orienter leurs décisions. Les patrons ferment souvent les yeux parce qu'’ils dépendent
du revenu lié aux frais d’approbation et de la bonne volonté politique, et parce que les questions concer-
nant les effets nocifs sont porteuses d’ennuis. Il se développe une culture dans laquelle plusieurs déci-
sions sont prises que les citoyens n’auraient pas laissé passer s’ils avaient été représentés aux comités-
conseil des médicaments.

C’est ce qu’on appelle la théorie de la capture de I’emprise réglementaire. Les régulateurs en
viennent a travailler si étroitement avec l'industrie qu’ils régulent qu’il devient inévitable que des ami-
tiés se développent et qu’ils acquiérent une meilleure compréhension des problemes de I'industrie et de
ses positions que de ceux des patients qui restent des anonymes. L’industrie cesse donc d’étre régulée
efficacement et les agences s’engagent dans des négociations amicales et prolongées avec 1'industrie

plutét que d’agir quand survient un danger pour la santé de la population’. C’est ce qui explique pour-
quoi la culture au sein de la FDA a la réputation d’étre fondée sur l'intimidation, la crainte et un préjugé

trop favorable a Iindustrie”**"*. La population générale est vue comme une masse hystérique et irration-



nelle qu’on devrait mettre a 1’abri de toute suggestion liant des effets nocifs & des produits réglementés’.
Pourtant, il est curieux que les citoyens prennent part a la planification des villes d'une maniere démo-
cratique, alors qu'ils ne sont pas censés savoir ce qui se passe dans les agences du médicament.

En 2006, I'Institut de la médecine a écrit un rapport critique suggérant des changements radicaux'’,
mais la réponse de la FDA n’était pas adéquate et démontrait une incompréhension presque compléte de

l'ordre de grandeur des changements requis pour instaurer une culture favorisant la sécurité". Quand
des scientifiques de la FDA trouvent des signes d’effets nocifs graves, ils sont souvent désavoués par
leurs supérieurs - allant méme jusqu’a ’empéchement de présenter leurs découvertes des effets mortels

de médicaments a des réunions des comités consultatifs - voire a ’affectation a un autre poste™*'***, Et
cela ne s’arréte pas la. Comme on 1’a décrit au chapitre 3, la FDA a accepté des données de sécurité

qu’elle savait étre frauduleuses', et - & plusieurs occasions - des données montrant clairement que le

médicament n’était pas sécuritaire'.

Quand on considere ce qui se passe apres ’approbation, rien ne justifie la confiance aveugle dans les
agences du médicament non plus. Elles sont beaucoup trop lentes a réagir aux effets 1étaux des médica-

ments, quand elles réagissent"*'*'*'"**, Une raison est que, fort malheureusement, la régulation des

médicaments n’est pas fondée sur le principe de précaution mais sur un principe permissif en
vertu duquel, le bénéfice du doute est toujours accordé a l'industrie et non pas aux patients.
Par exemple, la FDA approuva le Vioxx parce qu’elle n’avait pas la « certitude complete » que le médica-

ment augmentait le risque cardio-vasculaire’, bien qu’on s’y soit attendu sur la foi du mécanisme d’ac-
tion du médicament (voir le chapitre 13). Un autre motif est lié a la volonté de ne pas perdre la face. Les
avertissements relatifs a un médicament, ou son retrait du marché, suggéerent que 'agence s’est trom-

pée quand elle ’a autorisé™.

Il est vraiment effrayant qu'une enquéte ait montré que 79 % des scientifiques de la FDA n’avaient pas
confiance que les produits approuvés par la FDA soient sécuritaires®*'. Et que 66 % manquent de

confiance dans la surveillance par la FDA de la sécurité des médicaments sur le marché”. La population
a des opinions semblables. Dans une enquéte d’opinion, 76% des répondants s’inquiétaient de ce que la

FDA ne communique pas les problémes de sécurité d’'une maniére efficace®.

Ces inquiétudes sont soutenues par les faits. Pas moins de 51 % des médicaments font 1'objet de change-
ments d’étiquette en raison de problemes graves de sécurité découverts apres leur mise en marché ;
20 % des médicaments obtiennent des mises en garde en encadré noir sur le contenant ; et plus de 1 sur

20 sont retirés du marché** ™.

En fait, c’est encore pire que cela. Les études post-mise en marché sont peu nombreuses et
habituellement de qualité médiocre et le signalement spontané des effets nocifs est grossiere-
ment inadéquat pour détecter méme les effets graves. Il ne peut donc y avoir aucun doute que
plusieurs de nos médicaments sont dangereux, mais le probleme est qu’on ne sait pas les-
quels. Le directeur adjoint David Graham qui a travaillé pendant 40 ans au bureau de la sécurité des

médicaments de la FDA a illustré I'impuissance réglementaire avec une clarté qui a de quoi effrayer’ :

La facon dont la FDA traite la question de la sécurité est virtuellement de I'ignorer. La FDA
est persuadée qu'il n’existe pas de risque qu’on ne peut pas gérer dans 1’'environnement
post-commercialisation. Le cas des antidépresseurs et du risque de suicide en est un bel
exemple. Comment la FDA s’y prend-elle pour résoudre cela ? Avec des changements d’éti-
quette. La FDA sait que les changements d’étiquette ne modifient pas la pratique médicale.
Pourtant elle agit comme si elle venait de rendre un grand service a la population en modi-
fiant 1'étiquette. Plutot que de s’assurer a 95 % de certitude qu'un médicament est sécuri-
taire, ce que la FDA dit c’est : « Nous ne pouvons étre certains a 95 % que ce médicament
vous tuera donc on conclut qu'il ne le fait pas et on le maintient sur le marché. Si on voulait
vraiment que les médicaments soient sécuritaires, on pourrait le faire demain. Il est facile
mettre en ceuvre des études. Mais cela n’intéresse pas la FDA.



Les gens derriére les pupitres prennent des décisions qui ne fonctionneront pas dans la vie réelle et ils
le savent. ]J'en parlerait plus longuement au chapitre 21.

LA CORRUPTION DANS LES AGENCES DU MEDICAMENT

Il doit étre tres tentant pour les compagnies pharmaceutiques de corrompre les gens des agences du
médicament, tellement sont énormes les sommes d’argent en cause. L’approbation d'un nouveau médica-
ment peut signifier la différence entre la vie et la mort pour une compagnie et un cas récent illustre bien
le probléme. Je ne suggéere pas qu’il y ait eu des méfaits, je ne fais que donner 'information. En 2012, la
danoise Lundbeck et son partenaire japonais Takeda ont proposé le vortioxetine, un inhibiteur sélectif
de la réabsorption de la sérotonine (ISRS) pour approbation régulatrice aux Etats-Unis. Cela ne parait
pas trop excitant puisqu’on dispose déja d'une foule d’antidépresseurs mais cela pourrait se révéler
important pour Lundbeck dont le grand succes, I’escitalopram, arrive sous peu en fin de brevet. Selon
un porte-parole, la compagnie recevrait un paiement historique de 43 millions de dollars de Takeda, si la
FDA autorisait le médicament.

Nous ne savons pas grand-chose au sujet de la corruption dans les agences du médicament, mais une
partie de ce que je raconte dans le présent ouvrage est difficile a expliquer a moins que de 1'argent soit
mis en cause, d'une maniére ou de l'autre, qui pourrait présager une récompense future prenant la
forme d'un emploi bien payé dans la compagnie ou bien d’informations d’initiés a propos des actions de

la compagnie (voir plus loin). En voici un exemple®. En 2006, la FDA introduisit de nouvelles régles
concernant I'étiquetage, mais apres que la période de 5 ans pour commentaires fut écoulée, I’agence
ajouta discretement une nouvelle section qui rendait virtuellement impossible pour les
patients de poursuivre des compagnies pharmaceutiques en responsabilité professionnelle
quand les patients auraient subi des torts infligés par leurs médicaments.

La FDA affirme que toute étiquette qu’elle a approuvée, que ce soit sur I’ancien format ou le nouveau a
priorité sur les décisions d’un tribunal dans le contexte de litiges liés a la responsabilité civile d'un pro-
duit. Cette immunité vaudrait méme si la compagnie avait omis d’avertir adéquatement les prescripteurs
ou les patients d’un risque connu a moins qu’'un patient puisse prouver que la compagnie avait commis
une fraude délibérée. C’est ce qui est si scandaleux. Non seulement faut-il qu’il y ait fraude, encore faut-
il qu’elle soit intentionnelle. Comment un patient peut-il savoir ce qui se passe dans la téte d'un diri-
geant de compagnie ? Je me le suis souvent demandé moi-méme. Et comment un patient peut-il prouver
qu’il y a eu fraude ?

Les données peuvent se trouver dans les archives de la compagnie, mais cela ne prouve pas qu'’il était
frauduleux de ne pas les analyser et d’en parler. On comprendra que plusieurs politiciens se sont oppo-
sés a cette disposition et au fait qu'il n'y ait eu aucune occasion d’en débattre avant que les reglements
n’entrent en vigueur. Pendant des années, I'industrie avait essayé d’obtenir une législation qui
les immuniserait contre les proceés mais le Congres avait toujours rejeté cette idée et, tout a
coup, surgissant de nulle part, la voila produite par la méme agence censée avoir la protection
de la population américaine comme premier devoir. Comment peut-on expliquer cela - fait en toute
discrétion, en vérité secretement -, apres que la période des commentaires fut terminé, si ce n’est pas
par la corruption ?

En 2009, neuf scientifiques de la FDA ont écrit au président Obama relativement a la corruption généra-

lisée aux plus hauts niveaux de la FDA, comprenant plusieurs commissaires*”. Les scientifiques étaient
frustrés et indignés et ils donnerent plusieurs exemples de la corruption qu'ils décrivirent comme étant
systémique et en infraction avec la loi. IIs affirmerent qu'il régnait a la FDA une atmosphéere dans
laquelle les employés honnétes redoutaient les employés malhonnétes et que des hauts dirigeants, ayant
supprimé ou modifié des constats techniques ou scientifiques ainsi que des conclusions, avaient abusé
de leur pouvoir et de leur autorité pour s’employer a persécuter illégalement des lanceurs d’alerte.

En 2012, on a révélé que la direction de la FDA avait installé un logiciel espion sur les ordinateurs de
cing scientifiques qui avaient alerté en vain la direction administrative de la FDA au sujet de problemes

de sécurité et qui en avaient, en conséquence prévenu des politiciens™. On s’en est apercu quand des
milliers de documents confidentiels provenant des ordinateurs de ces scientifiques ont été affichés sur
un site public, apparemment a la suite d'une erreur commise par un contracteur privé en manipulation
de dossiers qui travaillait pour la FDA. L’affichage des documents fut découvert par hasard, par I'un des
scientifiques que la FDA avait congédiés et qui avait fait des recherches sur Google pour vérifier s'il exis-
tait de la publicité négative capable de compromettre ses chances de trouver un autre emploi.



Il y eut d’autres révélations en 2012. Un ancien scientifique de la FDA, Ronald Kavanagh, a parlé des

crimes et des méthodes de gangsters a ’Agence® :

Pendant que j'étais a la FDA, les réviseurs de médicaments se faisaient dire clairement de
ne pas poser de questions aux compagnies pharmaceutiques et que notre travail était d’ap-
prouver des médicaments. Si nous posions des questions, cela pourrait retarder sinon empé-
cher I'approbation de médicaments - ce qui était notre travail en tant que réviseurs de médi-
caments - I'administration nous réprimanderait, nous réaffecterait, convoquerait des
réunions secretes a notre sujet, et pis encore. Il est manifeste que dans pareil environne-
ment, les gens s’autocensureront. Les études sur I'homme sont habituellement trop courtes
et les nombres de participants trop petits pour décrire correctement les risques les plus dan-
gereux. C’est pour ce motif qu'un seul cas doit étre pris au sérieux. J'ai fréquemment trouvé
des compagnies qui soumettaient certaines données a un endroit et d’autres don-
nées a un autre endroit et I'information sur la sécurité ailleurs, de sorte qu’il deve-
nait impossible de les regrouper, puis se présentaient a une rencontre pour obtenir un
accord en proposant que l'aspect sécurité était négligeable. Si des réviseurs affirment des
choses qui déplaisent aux compagnies, elles se plaindront du réviseur ou appelleront la
haute direction pour le faire réaffecter sinon désavouer. Une fois, la compagnie m’a dit
qu’elle appellerait la haute direction pour faire éliminer une exigence claire pour ’approba-
tion qu’elle refusait de respecter, ce que je pus voir se produire. Une autre fois, une com-
pagnie a dit clairement « qu’elle avait payé pour obtenir une approbation»... Parfois
nous recevions I'ordre explicite de nous en tenir a la lecture d'un résumé de 100 a 150
pages et d’accepter les revendications de la compagnie pharmaceutique sans étudier les
données réelles, que j'ai, a de multiples reprises, vu contredire le document de résumé. A
d’autres occasions, on m’a ordonné de ne pas réviser certaines sections de la
demande d’approbation, presque immanquablement celles ou se trouveraient les
questions de sécurité.

La réponse de la FDA a la plupart des risques attendus est de les nier et d’attendre
jusqu’a l’apparition d’une preuve irréfutable, une fois le médicament mis en mar-
ché et de simplement alors ajouter un avertissement dilué sur I'étiquetage. Quand
on souleve des problemes potentiels de sécurité, le refrain que j’ai entendu a répétition de
la part de la haute direction était « Ou sont les cadavres dans la rue ? ». Ce dont je dédui-
sais qu’on ne ferait quelque chose qu’une fois que les journaux en feront un probleme.

Plus tard, j'ai trouvé que la FDA disposait de documents arrivant a la méme conclusion que
mon analyse mais qu'’ils n’avaient pas été communiqués au comité consultatif... Apres que la
direction de la FDA eut appris que je me m’étais présenté devant le Congres relativement a
certains problemes, j’ai constaté qu’on était entré par effraction dans mon bureau et qu’on
avait abimé mon ordinateur. J'observai des mouvements étranges du curseur de mon ordina-
teur alors que je me trouvais a lire a mon bureau, lesquels j'ai soupconné constituer une
preuve d’espionnage. Cependant, les menaces peuvent se révéler bien pires que la pri-
son. Un dirigeant a menacé mes enfants, qui venaient d’avoir 4 et 7 ans et a 'occa-
sion d'une grande réunion, je fus traité de « saboteur ». En m’appuyant sur d’autres événe-
ments et certains dires, j’ai craint d’étre assassiné pour m’étre adressé au Congres et a des
enquéteurs. J'ai trouvé des preuves de délits d’initiés en relations avec des titres d'une com-
pagnie pharmaceutique reflétant la connaissance d’informations que seule la direction de la
FDA pouvait détenir. Je crois disposer aussi de preuves de falsification de documents, de
fraude, de parjure, de racket étendu, comprenant I'intimidation et le chatiment de témoins.
En fait, grace en partie a la Loi sur les tarifs aux usagers des médicaments prescrits (en ver-
tu de laquelle les compagnies pharmaceutiques paient pour une approbation accélérée) on
ne pourrait pas empécher la thalidomide encore aujourd hui.

Il y a environ cinquante ans, Henry Welch, chef de la division des antibiotiques de la FDA a encaissé
prés d'un quart de million de dollars en honoraires privés des compagnies pendant qu'’il certifiait 1’effica-

cité et la sécurité de leurs antibiotiques™. Welch publiait aussi un périodique et partageait les articles en
voie de publication avec les compagnies, disant qu’il apporterait les corrections qu’elles demanderaient
en échange de commandes de tirés-a-part et de I’acheminement vers son périodique de revenus publici-

taires®. Il y a eu d’autres cas d’officiers nommés de la FDA qu’on a corrompus pour l’approbation de



médicaments, qui ont impliqué la transmission de documents confidentiels de concurrents soumis a la

FDA et des sentences de prison tant pour les officiers de la FDA que des salariés de la compagnie™.

Quand j’ai travaillé dans I'industrie, un collegue m’a raconté que sa compagnie antérieure avait payé
une pharmacologue clinique ce qui correspondait a une année de salaire pour réviser une demande d’ap-
probation avant qu’on la soumette a I'agence. Une jolie somme pour quelques jours de travail et il est
peu probable que la médecin en ait parlé quand plus tard, elle se retrouva de 'autre c6té de la table a
I'agence du médicament pour participer a 1'évaluation de la méme proposition.

Duilio Poggiolini, directeur général du département pharmaceutique du ministere italien de la Santé, a
été arrété en 1993 pour une série d’accusations liées a la falsification et a la corruption favorisant 1’en-

trée de médicaments inutiles”. Le scandale impliquait le ministre de la santé qui avait pris les mesures
pour que les compagnies pharmaceutiques paient des pots-de-vin afin d’obtenir ’approbation de leurs

médicaments et qu'’ils soient vendus a des prix « appropriés »*. Le réseau de corruption comprenait des
universitaires qui recevaient leurs parts des pots-de-vin en échange de leur avis d’experts en faveur des
médicaments, dont certains étaient dangereux et vendus a des prix exorbitants. On a estimé que juste en
retirant du marché, cinq de ces médicaments inutiles, I'Italie aurait pu épargner 3 milliards de dollars
en 1993. Poggiolini se retrouva en prison alors que le ministre avait une immunité parlementaire. En
2012, Poggiolini se fit imposer une amende de 5 millions d’euros, un petit montant compte tenu du fait

que les autorités I’avaient d’abord accusé d’avoir accumulé 180 millions d’euros pendant 30 ans”’. Le
crime est certainement payant dans les services de santé.

En 2008, le vice-président de 1’Agence italienne du médicament, Pasqualino Rossi, un des représentants

les plus expérimentés de I'Italie & 'EMA, a été arrété®. Six lobbyistes de compagnies pharmaceutiques
ont aussi été arrétés et le cas impliquait de la falsification de données d’études cliniques en retour
d’argent comptant, le tout ayant été mis a jour par de 1’écoute électronique et des caméras cachées. Le
procureur de la poursuite a dit que la corruption avait mené a la dissimulation de effets nocifs des médi-
caments menacant la vie. C’était un roman savon depuis le début. L’agence du médicament publia un
communiqué stipulant qu’aucun de ses employés n’était sous enquéte, mais quand la presse italienne
nomma les officiers supérieurs qui avaient été arrétés, I’on a retiré le communiqué et préparé un nou-
veau. Tout comme quand l'industrie pharmaceutique se fait prendre en faute, on nie tout en dépit des
preuves incontestables. Des documents internes de Pfizer montrent que le psychiatre britannique Stuart
Montgomery a délibérément évité d’informer ’agence du médicament pour laquelle il travaillait qu’il tra-
vaillait en méme temps pour Pfizer. Il conseilla Pfizer lui faisant part du raisonnement de 1’agence du
médicament concernant la demande d’approbation de la sertraline (Zoloft) et de ce que la compagnie

devrait faire pour obtenir I’approbation du médicament™.

Les Etats-Unis sont plus ouverts a étaler leurs scandales que les autres pays mais le peu que 1’on connait
confirme les expériences américaines. Quand un scientifique de ’Agence allemande du médicament
réclama la désapprobation d’'un antibiotique dangereux, qui avait été retiré du marché dans la plupart
des autres pays, sa carriere fut arrétée. Le directeur de 'agence, Karl Uberla, qu'il a plus tard présenté
comme corrompu, le muta dans une position dans laquelle il était censé s’occuper de « recherche inexis-

tante »*. L’antibiotique était mis en marché par la firme allemande Hoechst, et Uberla, qui avait déja
été lobbyiste pour I'industrie américaine du tabac, accepta des faveurs de Hoescht.

La multitude de décisions régulatrices procure plusieurs possibilités de corrompre les régulateurs. Dans
certains pays asiatiques, I'approbation de médicaments peut étre garantie pour des petites sommes

d’argent’.

Au chapitre 17, je décrirai comment 1’antidépresseur Prozac a été approuvé en Suede, grace a la
corruption.

L’INSOUTENABLE LEGERETE DES POLITICIENS

L’industrie pharmaceutique fait aussi ce qu’elle peut pour corrompre les politiciens. Aux Etats-Unis, I'in-
dustrie contribue généreusement aux campagnes électorales et il y a plus d'un lobbyiste pour chaque

membre du Congres, ce qui en fait le groupe de pression le plus puissant & Washington*"*. L’industrie

contribue aussi largement aux campagnes politiques et la plus grande partie de I’argent va aux Républi-



cains*'. Entre 1998 et 2006, I'industrie a dépensé 1,2 milliard de dollars en lobbysme et en contributions
politiques®, et en 1994, les Républicains tentérent d’abolir la FDA pour laisser I'industrie se réglemen-

ter elle-méme™ !

Le lobbysme est aussi robuste a Bruxelles, ce qui, jusqu’en 2010*, avait conduit au secret extréme sur la

régulation des médicaments en Europe™*’. Le lobbysme a été si efficace que les dirigeants de la FDA
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percoivent maintenant I'industrie, et non pas la population américaine, comme leur client " et vont jus-

qu’a négocier avec 'industrie ses objectifs de rendement™. Les politiciens ont constamment poussé la
FDA dans cette direction. Dans les années 1990, par exemple, le président Clinton incitait les dirigeants

de la FDA a faire confiance a I'industrie en tant que « partenaire et non pas adversaire »".

En 2002, la nomination du nouveau commissaire de la FDA, Alastair Wood, fut retirée a la derniére

minute et selon un sénateur Wood attachait trop d’importance a la sécurité des médicaments**’. Trés
bien ! C’est certainement un péché mortel d’étre intéressé par la sécurité des médicaments quand on se
fait offrir la plus haute position de 'agence américaine du médicament. Wood a été remplacé par Mark
McLellan qui s’est fait I’écho de la prétention grotesquement fausse de 1'industrie voulant que les prix
élevés des médicaments découlaient des coflits tres élevés de la mise au point des médicaments (voir le

chapitre20)**, et il s’est aussi opposé au contrdle des prix**. Le titre d’un article du Boston Globe ne

laissait aucun doute a propos de ce qui s’est passé : « L’industrie pharmaceutique prive un médecin de

la direction de la FDA" ». L’industrie venait de faire, une fois de plus, la preuve de son omnipotence.

Comme l'illustre cet exemple, I'interférence politique dans les affaires de la FDA contribue a ce qu’on a
appelé le déclin du moral au travail dans I’agence. En Europe, des politiciens du Parlement danois et du
Parlement européen m’ont expliqué comment ils se trouvent constamment hantés par les représentants
de I'industrie pharmaceutique. L’industrie fait pression sur les politiciens par le lobbysme, les dons et
parfois, la corruption ouverte - de laquelle on m’avait informé - pour introduire de nouvelles lois qui
sacrifieraient la santé publique aux profits. Les contribuables n’écrivent pas les lois fiscales, mais dans

une large mesure, les compagnies pharmaceutiques écrivent les régles régissant les médicaments’.

Aux Etats-Unis, les politiciens ont demandé une accélération des évaluations, ce qui a conduit a des éva-
luations plus superficielles de la sécurité des médicaments, sans oublier les médicaments déja sur le

marché, vu que ceux qui travaillent a la sécurité des médicaments sont devenus moins bien dotés en res-
sources humaines. L'importance porte maintenant sur I’approbation rapide des médicaments, ce qui sti-

mule ’économie domestique par I’entremise de I’exportation'®>*. Ces influences ont provoqué une dété-
rioration marquée de la régulation des médicaments. Alors qu'il n'y eut que 1,6% des médicaments auto-
risés en 1993-1996 a se voir ultérieurement retirés du marché pour avoir provoqué des effets graves,

les retraits ont augmenté a 5,3 % pour les médicaments approuvés en 1996-2000°>*°, En outre, les médi-
caments approuvés juste avant la date officielle de tombée - date imposée a la FDA par les politiciens
bien que la période allouée soit trop breve pour faire une évaluation soignée de la plupart des médica-
ments - sont deux fois plus sujets au retrait du marché que les médicaments qui, en dépit de I'intention,

ne sont pas parvenus a respecter 1’échéancier et ont été approuvés aprés la date limite™*'.

Le signalement a la FDA des effets indésirables des médicaments a montré le méme déclin en sécurité
des médicaments. De 1998 a 2005, les effets indésirables graves qu’on a signalés ont augmenté de 2,6
fois et les effets mortels ont augmenté de 2,7 fois. Les effets graves signalés ont augmenté quatre fois

plus rapidement que le nombre total des ordonnances aux patients ambulants™. Il y eut une contribution
disproportionnée des médicaments contre la douleur et des médicaments qui modifient le systeme immu-
nitaire, mais il y eut aussi une augmentation substantielle pour les autres médicaments.

D’autres données confirment les conséquences indésirables du choix de la FDA de mettre I'importance

sur la rapidité plutdt que sur la sécurité”. En 1998,4% seulement des nouveaux médicaments lancés sur
les marchés du monde avaient d’abord été approuvés par la FDA ; dix ans plus tard, c’était 66 %. A la fin
des années 1990, la FDA autorisait plus de 80% des demandes de 1'industrie pour de nouveaux produits
par comparaison avec 60 % au début de la décennie.

Ala fin des années 1990, la FDA qui fut déja le leader mondial en matiére de sécurité a été la derniére a



retirer du marché plusieurs nouveaux médicaments, qui avaient été bannis par les autorités de la santé
en Europe.

Au Canada, la situation n’est guére plus réjouissante®. La probabilité qu'un nouvel agent actif approuvé
entre 1995 et 2010 soit éventuellement associé a un probléme sérieux de sécurité était de 24% et pour
les médicaments approuvés dans la filiere accélérée des révisions médicamenteuses méme pour les pro-
duits qui ne sont pas des percées thérapeutiques majeures, le taux était de 36 %.

Cette dégringolade de la FDA commenca en 1992 avec la Loi sur les frais d’utilisateur des
médicaments ordonnancés a la suite de laquelle les compagnies payaient la FDA pour ses ser-

vices™. Pendant les dix premiéres années, le Congrés interdisait a la FDA de recourir aux frais imposés

aux usagers pour évaluer la sécurité des médicaments aprés approbation®. La FDA a saboté le moral du
Bureau de la sécurité des médicaments en lui retirant des scientifiques, en raccourcissant les délais de
révision, en autorisant les médicaments en se fondant sur le seul effet sur des résultats de substitution
(voyez un peu plus loin ce qu’il en est de ce probleme), en élargissant son interprétation des médica-
ments potentiellement capables de sauver la vie, lesquels étaient soumis a approbation par voie accélé-

rée'**. Ces médicaments comprennent maintenant des traitements pour des problémes chroniques com-

muns, bien qu’il soit difficile de croire qu'’ils soient capables de sauver des vies. De plus, certains de ces
produits ont dii étre retirés du marché pour des motifs de sécurité comme la troglitazone (Rezulin) pour
le diabete, le dexfenfluramine (Redux) pour 1’obésité et le rofecoxib (Vioxx) contre la douleur. Cela me
parait scandaleux. Je n’ai jamais entendu parler de pilules amaigrissantes ou de pilules contre la douleur
qui soient en mesure de sauver des vies mais j'ai entendu parler de plusieurs de ces médicaments qui
sont mortels et je les commenterai, plus loin.

I est compréhensible que le moral des scientifiques de la FDA soit au plus bas, ce qui est tres triste.
Peu de fonctions sont plus importantes que celle d’un scientifique dans une agence du médica-
ment. La responsabilité est colossale et une faute de jugement peut parfois résulter en milliers
de déces frappant des bien-portants. Il faut donc lui offrir une rémunération exceptionnelle le
protéger de toute influence inappropriée de ses patrons, des politiciens, de I'industrie pharma-
ceutique et des organismes de patients. Il faut également lui donner le temps nécessaire pour
réviser attentivement les demandes d’approbation et poser les questions embarrassantes. Tout
cela est tellement loin de la réalité et pourrait ressembler a un veeu pieux, mais en 2007, quatre direc-
teurs antérieurs de la FDA étaient d’accord pour reconnaitre que la FDA devrait étre financée

par la Trésorerie et non par les paiements de I'industrie’. Mais il n'y a toujours rien de changé.
Les gouvernements prétendent ne pas avoir les fonds, mais cela est faux. Le systeme des frais aux usa-
gers mene a I'approbation de beaucoup trop de médicaments tres coliteux qui n’ont rien a offrir, ce qui
surcharge la bourse publique par rapport a ce qui surviendrait si les agences du médicament avaient la
latitude pour faire un travail plus méticuleux sans avoir a plaire a I'industrie. De plus, les fonds requis
pourraient étre obtenus par une petite taxe sur les prescriptions ; aussi peu que 0,5 % suffirait
amplement.

Les politiciens s’'immiscent directement dans les décisions de la FDA ce qui est tout aussi inac-
ceptable que s’ils le faisaient dans un jugement du tribunal. Selon une enquéte, 61 % des scienti-

fiques de la FDA étaient au courant de pareille interférence politique*. Un exemple en a été donné dans
un rapport de la FDA, en 2009, dans lequel quatre membres du Congres et un ancien commissaire de la
FDA, Andrew von Eschenbach, avaient indiment influencé 1’approbation d'une plaque défectueuse pour
les blessures du genou. L’approbation a été accordée en dépit du fait que les scientifiques de 1’agence

avaient, a répétition et a I'unanimité au cours de plusieurs années, jugé que 'appareil n’était pas sécuri-

taire parce que souvent défectueux ce qui contraignait les patients a subir une deuxiéme intervention®.
Le rapport de la FDA parlait de pressions extrémes, inhabituelles et persistantes, qui avaient commencé
peu apres que les membres du Congres avaient recu du manufacturier des contributions électorales
mais, comme d’habitude, les accusés prétendirent qu'’ils n’avaient pas été influencés par I’argent. Un
administrateur de la FDA a confirmé qu’Eschenbach n’avait pas qu’exigé une évaluation accélérée mais
aussi une recommandation favorable. Moins d'un an apres 1’approbation, la FDA a déclaré qu’elle révise-
rait sa décision.

La sécurité des patients est particulierement médiocre en ce qui a trait aux dispositifs médicaux. Les dis-
positifs cardiovasculaires sont beaucoup plus risqués qu’une plaque du genou et en conséquence, sou-
mis a une évaluation des plus rigoureuses. Encore 13, les exigences sont minimales bien qu’elles
devraient étre encore plus rigoureuses pour les dispositifs que pour les médicaments, compte tenu du



fait que les dispositifs sont implantés et ne peuvent étre retirés comme on le peut avec un médicament”’.
Une révision de 78 demandes d’approbation pour des dispositifs cardiovasculaires ayant regu une appro-
bation préalable de la FDA a montré que seulement 27% des études avaient été randomisées, 65 % des
demandes d’approbation n’étaient fondées que sur une seule étude et que dans 31 %, le groupe de com-
paraison était rétrospectif, ce qui est une conception extrémement médiocre de la mise en ceuvre d’'une

étude qui donne presque toujours une bonne image de la nouvelle intervention®. Pour ajouter 'injure a
l'insulte, la Cour Supréme a statué que les patients qui sont blessés par un dispositif approuvé par la
FDA ne peuvent poursuivre la compagnie !

L’'implantation par cathéter de la valvule aortique (TAVI) offrait de 1’espoir aux patients trop agés ou
trop malades pour subir les opérations de remplacement de la valvule aortique et depuis son introduc-

tion, 40 000 implantations ont été effectuées™. Toutefois, c’est trés coliteux et son efficacité a été mise
en doute par une étude de suivi autorisée par la FDA qui a démontré que plus de patients traités par
TAVI sont décédés que ceux sous le traitement usuel. Cette étude reste non publiée et quand des cher-
cheurs indépendants ont demandé d’y avoir acces, ils ont essuyé un refus de la part de la FDA et du com-
manditaire de 1'étude.

Ce manque de respect total pour les patients - dont certains sont morts pour avoir été traités avec un
dispositif de qualité inférieure - est incroyable. Malheureusement, il y a peu d’espoir que les politiciens
vont nous aider a organiser un meilleur systeme. Apres que le Comité de la santé de la Chambre des

communes du Royaume-Uni eut révisé I'industrie pharmaceutique en détail, en 2004-2005", les
membres du Parlement avaient le sentiment que I’Agence du médicament n’avait pas la compétence d’as-
sumer ses obligations comme gardienne de la santé publique, mais le gouvernement refusa une audition
publique ainsi qu'une recommandation stipulant qu’un médicament ne devrait pas étre lancé tant que

toutes les données cliniques n’auraient pas été versées dans un registre public”. L’excuse évoquée pour
ne pas exiger I'acces aux données des études - a savoir que cela exigerait une modification de la régle-
mentation de 'UE -était une diversion. Nous pouvons décider de ne pas acheter ou rembourser les nou-
veaux médicaments tant que les données cliniques n’ont pas été rendues disponibles. Ceci nous épargne-
rait beaucoup d’argent. Ce qui est disponible dans la documentation scientifique dans les années qui
suivent I'approbation de nouvelles entités moléculaires est une sélection hautement préjugée de tous les

résultats disponibles dans les agences du médicament®.

Au sein de I'Union européenne aussi, le lobbysme de 1'industrie mene a des propositions bizarres qui ne
sont pas dans l'intérét des patients. En 2007, la Commission européenne a publié un document tragico-

mique intitulé Stratégie pour mieux protéger la santé publique”. La Commission a proposé de faire
disparaitre la clause stipulant que I’autorisation de mise en marché d’'un médicament devrait
étre refusée quand son efficacité thérapeutique est insuffisamment étayée par I’auteur de la
proposition ! Comment on améliorerait la protection de la santé publique en autorisant la mise en mar-
ché de médicaments inefficaces est difficile a expliquer. Health Action International (HAI), un grand
organisme de patients, a protesté contre cette proposition et plusieurs autres tout aussi nuisibles, par
exemple introduire les nouveaux médicaments plus rapidement pour susciter plus rapidement des
retours sur l'investissement, ce qu’on pourrait faire avec des approbations conditionnelles qui devien-
draient habituelles plutot que des exceptions liées aux circonstances exceptionnelles, quand il y a un

besoin thérapeutique urgent™. Le document de I'UE est une horreur et continue a saboter la sécurité
des patients. Par exemple, la proposition que les compagnies soient chargées de la collecte et
de I’analyse des données, de la publication des avertissements et de I'information décrivant les
effets secondaires nuisibles de leurs produits apres I’approbation de mise en marché, est une
recette pour causer des désastres en santé publique. Les propositions de la Commission preé-
voyaient I'intervention de 1'industrie a toutes les étapes de la prise de décision, la mettant tant dans la
position du juge que dans celle de ’accusé. HAI a noté que les systémes de pharmacovigilance des
compagnies ne pouvaient en aucun cas, jamais, devenir des substituts pour les systémes natio-
naux de pharmacovigilance qui, eux, sont sans aucune équivoque, au service exclusif de l'inté-
rét public.

La Commission a aussi proposé que pour les études postérieures a I’approbation, il devrait revenir aux
compagnies de « décider si les résultats d’'une étude doivent avoir un impact sur 1'étiquetage d’un pro-
duit, ou pourraient influencer 1'équilibre risques/avantages d’un produit pharmaceutique ». Il est
incroyable que les politiciens puissent étre aussi loin de la réalité et des faits bien établis. Mon ouvrage
en entier concerne les patients grandement 1ésés parce que nous permettons a 'industrie d’étre



son propre juge. HAI Europe a condamné fortement les propositions de la Commission et a exigé
qu’elle réoriente ses efforts et défende I'intérét public, en accord avec son mandat de protéger les
citoyens de I'Europe, découlant de I'article 125 du Traité établissant la Communauté européenne. Il est
profondément déprimant qu'un groupe de consommateurs doive redire ce qui est manifeste. On ne répé-
tera jamais trop souvent que, méme en l’absence d’initiatives aussi stupides, aux Etats-Unis et en
Europe, les médicaments sont la troisieme principale cause de mortalité apres les maladies car-
diaques et le cancer (voir le chapitre 21).

Le systeme danois pour gérer les cas allégués d’inconduite scientifique constitue un autre exemple de la
maniere avec laquelle des politiciens ignorants et mus par I'idéologie peuvent nuire a la santé publique.
Nous avions 1'un des plus vieux et des meilleurs systemes du monde entier. Mais, en 2005, le ministre
danois des Sciences, Helge Sander, qui ne connaissait rien en science mais qui avait introduit le football
professionnel au Danemark, décida que le comité de 1'inconduite ne pouvait s’occuper des cas d’incon-
duite de chercheurs privés et des compagnies que lorsque ces gens acceptaient de faire 1'objet d'une
enquéte alors que les chercheurs employés par les services publics pouvaient étre 1'objet d’enquéte

qu'ils soient d’accord ou pas®. Il s’ensuivit une tempéte de protestations provenant de tous les horizons,
meéme de la part de Novo Nordisk, dont le porte-parole a déclaré que toute la recherche, qu’elle soit
publique ou privée devait étre effectuée correctement. La réaction du ministre ? La recherche de 1'indus-
trie pharmaceutique danoise ne doit pas étre controlée par des fonctionnaires. Cette réponse stupide
déclencha un tsunami. Le prochain commentaire du ministre ? Pas de commentaire.

Novo Nordisk avait raison, mais I’Association danoise de I'industrie pharmaceutique a profité de 1'occa-
sion pour se permettre une réaction extrémement effrontée. Elle a prétendu que ses membres étaient
fatigués de ces médecins qui les accusaient dans les médias, de fausser les résultats de leurs

recherches®. (Ces « médecins » étaient plus ou moins une personne : moi !) L’Association déclara qu’il
était parfaitement faux que ses membres manipulent leurs résultats et elle ajouta que la publication de
sa recherche reléve de la responsabilité des médecins. L’Association était préte a laisser ses membres se
soumettre aux enquétes a la condition que le comité accepte de faire enquéte pour inconduite scienti-
fique possible de la part de ces médecins qui critiquent les études en nommant les compagnies qui les
ont effectuées. J'ai rarement vu plus effronté et plus scandaleux. Les compagnies manipulent de routine
les données qu’elles publient de sorte que, chaque fois qu’'un médecin critique cela, que ce soit dans les
médias ou bien dans une lettre au rédacteur d’un périodique ayant publié la recherche, le médecin
devrait étre signalé au comité de la malhonnéteté scientifique pour fin d’enquéte. C’est comme en Union
soviétique ou les gens qui critiquent ceux qui détiennent le pouvoir sont astreints a des examens psychia-
triques et parfois incarcérés pour la vie, quand on ne les fusille pas sur le champ.

C’est nuisible pour la santé que les politiciens aient permis la publicité directe aux consomma-
teurs aux Etats-Unis. Quand le statut d’'un médicament sous ordonnance change en celui d'un médica-

ment en vente libre, I'information portant sur ses torts et ses contre-indications peut se perdre®. Ce défi-
cit d’information nuit a nos concitoyens qui sont déja surmédicamentés et aussi dans les pays qui ne per-
mettent pas cet assaut contre la bonne santé dont la majorité d’entre nous jouissons de toute fagon.

Il est proprement dégotitant de voir les publicités télévisées des Etats-Unis, qui sont présentées par une
doucereuse voix féminine comme celle qu’utilisent les hotesses de 1’air pour nous dire leur espoir qu’on
choisira a nouveau leur société pour voyager quand ce n’est pas dans une profonde voix de basse mascu-
line pour inspirer la confiance. Les publicités se terminent invariablement avec une invitation ressem-
blant a : « Demandez a votre médecin si le Lyrica vous convient. ». Ou bien encore avec : « Vous pour-
riez souffrir d’'une maladie sans le savoir. »

Je suis bien d’accord, j’ai sirement un cancer puisqu’on peut trouver du cancer chez tous ceux qui ont

plus de 50 ans, quand on se donne le mal de le chercher avec suffisamment de zéle®®”. Pour ma part, je
préfere ne pas le savoir puisque je ne me sens pas malade et parce que le traitement de ces pseudo-can-
cers n’est pas inoffensif.

La publicité par le recours aux célébrités est trés employée aux Etats-Unis, par exemple lors de bulletins
d’information et d’émissions de discussion, dont la commandite de I'industrie n’est pas mentionnée de

sorte que les témoignages semblent authentiques*. Nous n’avons pas cela au Danemark, mais en 2004,
nous avons quand méme connu un cas bizarre de publicité par célébrité, importée directement des

zones d’influence les plus hautes des Etats-Unis®. Merck était mécontente que son médicament contre
'ostéoporose, I'alendronate (Fosamax), ne soit pas remboursé au maximum et avait trainé le gouverne-



ment danois devant le tribunal. Merck avait aussi arrangé une rencontre entre le ministre de la Santé et
'ancienne secrétaire d’Etat, Madeleine Albright, sous le prétexte de discuter du systéme de santé
danois et de celui sur le remboursement. Deux jours avant la rencontre, elle demanda si elle pouvait se
faire accompagner du directeur de Merck Danemark, ce qui fut accepté. Pendant la réunion, a laquelle
le ministre fut empéché d’assister, Mme Albright a parlé du médicament qu’elle prenait contre 1'ostéopo-
rose. Elle ne s’est pas fait beaucoup d’amis avec ce truc publicitaire, car ce n’est pas comme cela qu’on
se comporte au Danemark et ’embarras dans lequel cela nous plongea fut discuté dans un journal : « Le

géant du médicament utilise des pressions américaines dans le cas danois sur le médicament®. »

Il arrive a 1'occasion que 1'on observe un petit progres. Jusqu'a récemment, I’Agence européenne du

médicament faisait partie du Directorat général pour I'entreprise et I'industrie de I'UE*’, mais on I'a
maintenant déménagée au Directorat général pour la santé et les consommateurs. En 2007, une nou-

velle 1égislation a augmenté la puissance de réaction de la FDA”. Par contre, il arrive qu’on reléve des
tendances vers le pire. En 2012, le Sénat des Etats-Unis a proposé un élargissement des évaluations

accélérées en créant une nouvelle catégorie pour « les médicaments constituant des percées »”.

LA REGULATION DES MEDICAMENTS EST FONDEE SUR LA
CONFIANCE

La théorie économique prédit que les firmes investiront dans la corruption relative aux preuves
chaque fois que les avantages seront plus élevés que les colits.

Quand la détection est cotiteuse pour les régulateurs,

il faut s’attendre a ce que la corruption de la preuve soit vastement étendue.

Alan Maynard, manuscrit non publié

Selon les régulateurs du médicament, le systéme de régulation est fondé sur la confiance, ce qu'ils
estiment convenir, puisque les conséquences pour les compagnies seraient trop sérieuses si elles
devaient tricher et se faire pincer. Comme Maynard 1’explique, cet argument n’est pas juste. En outre,
comme on l'a vu, la grande industrie pharmaceutique signifie grands crimes et a quel autre endroit de la
société ferait-on confiance a la parole de criminels ? Les rats de laboratoires mentionnés dans les études
de toxicologie pourraient n’avoir jamais existé ; il se pourrait qu’ils aient crevé plus d'une fois ; ils
peuvent étre morts bien qu’on les décrive comme bien portants dans les rapports de toxicologie ; des
prélevements d’organes peuvent manquer ; des données ont pu étre fabriquées ; et les animaux ont pu

périr avant méme de présenter des cancers induits par les médicaments®'’.

Les sociétés pharmaceutiques ne se font pas confiance, mais les agences du médicament sont

censées faire confiance a ’ensemble de l'industrie'®. Les autorités savent parfaitement bien
qu’on ne peut se fier a I'industrie et c’est pour des considérations pratiques quelles disent le
contraire. Elles ne peuvent réviser qu’'une petite fraction des montagnes de documents
qu’elles recoivent. Un exemple extréme, le rapport d'une étude sur le Tamiflu comprenait 8 545 pages,

ce qui est 1000 fois plus que la version publiée’. Il est compréhensible que la plupart des régulateurs ne
lisent que les résumés la plupart du temps et, a ma connaissance, il n'y a que la FDA pour refaire de rou-
tine, ses propres analyses statistiques sur les documents soumis mais I’EMA entend maintenant le faire
elle aussi (voir le chapitre 11).

Plusieurs des milliers de pages sont parfaitement inutiles et je n’ai aucun doute que I’'industrie inonde
délibérément les régulateurs de données, ce qui lui donne deux avantages. Premierement, cela
réduit le risque que les régulateurs détectent quoi que ce soit qui pourrait empécher le médicament
d’étre approuvé ou qui pourrait nuire aux ventes en raison d’un avertissement sur I'étiquette. Ensuite, si
des problemes surgissent, I'industrie peut prétendre qu’elle n’a rien caché et que ce sont les régulateurs
qu'il faut blamer. Bien que cela ne soit pas completement vrai, cela pourrait fonctionner devant un
tribunal.

Les régulateurs sont tellement surchargés qu’ils ne vérifient méme pas que tout est bien la, ce qu'ils
devraient faire. Nous avons trouvé plusieurs exemples ol des appendices importants avaient été écartés
ou que des pages centrales d'un rapport étaient manquantes. Des études completes peuvent aussi étre
manquantes, par exemple deux de sept études négatives sur les inhibiteurs sélectifs de la réabsorption

de la sérotonine (ISRS) chez les enfants’, bien que cela soit interdit par la loi.



Il n’est pas surprenant que des effets nocifs sérieux de nouveaux médicaments puissent passer inaper-
cus compte tenu du fait qu’on peut tres bien les cacher dans les demandes d’approbation et autres sou-
missions parce qu'il faudrait consacrer un long et fastidieux travail de détective pour pouvoir les mettre

en lumiére"’*”. Un exemple de cela est celui des béta-agonistes d’action prolongée pour le traitement

de I’'asthme. Dans les années 1990, surgirent des inquiétudes selon lesquelles ces médicaments pour-
raient augmenter les déces causés par I'asthme plutot que les réduire et la FDA demanda a GlaxoSmi-
thKline de réaliser une grande étude du salmeterol, I'’étude SMART ». La gestion de 1’étude par Glaxo
fut effectuée d’'une maniere beaucoup trop astucieuse cependant, la compagnie ayant manipulé les résul-
tats expédiés a la FDA.

En 2003, ces résultats furent présentés a un congres de pneumologues ou Glaxo prétendit que les résul-
tats n’étaient pas concluants, ce qui était mensonger. Le conseil de surveillance des données et de la

sécurité de 1'étude avait recommandé I'arrét de I’étude apres que 26 000 des 60 000 patients envisagés
pour I’étude ont été recrutés, parce que plus de déces avaient été relevés dans le groupe assigné au sal-

meterol que dans le groupe assigné au placebo, ou l'inverse ; on a recruté 10000 patients de plus”.

La durée prévue de 1'étude était de 28 semaines, mais les chercheurs pouvaient - s'ils le voulaient -
signaler les effets secondaires graves survenant pendant une période additionnelle de 6 mois. La FDA
postula évidemment que les données qu’elle révisa provenaient de la période rigoureusement controlée
de la période sous double insu. Ce n’est que lorsque la FDA demanda spécifiquement a la compagnie
quel ensemble de données elle lui avait fourni, que Glaxo révéla qu’elle avait inclus les données prove-
nant de la période de suivi de six mois. Cela faisait une différence gigantesque. Il n’y avait pas de diffé-
rence significative sur le plan statistique des décés associés a ’asthme quand on introduisait les don-
nées de la période de suivi, alors que le risque était quatre fois plus élevé quand on ne tenait compte
que des seules données de 1'étude, ce qui était statistiquement significatif. Des chercheurs indépendants
ont conclu qu’en I’absence de transparence associée aux rencontres du comité consultatif de la FDA, les

tromperies n’auraient jamais été connues du public’”’. Glaxo répondit aux révélations en disant qu’elle

avait « agi d’une maniére responsable et transparente’ ».

Ce n’était pas encore tout. Prés de trois ans apres la fin de 1’étude, celle-ci n’avait toujours pas été
publiée. Les résultats de SMART confirmaient les résultats d'une grande étude que Glaxo avait déja

menée et publiée en 1993”. Glaxo avait comparé le salmeterol avec son médicament de courte durée, le
salbutamol, et trois fois plus de patients décédaient des suites de ’asthme quand ils recevaient le médi-
cament de longue durée (P = 0,11 pour la différence). En 2006, une méta-analyse incluant 1'étude

SMART a confirmé que les béta-agonistes de longue durée augmentent les décés associés a ’asthme’. A
premiere vue, le risque absolu de mourir semble petit, seulement un par 1 000 patients par année de
consommation. Cependant, le salmeterol était I'un des médicaments les plus prescrits dans le monde et
cette augmentation du risque se traduit en 4000 a 5000 déces par asthme additionnels chaque année

seulement aux Etats-Unis’®.

En juillet 2005, la FDA se demanda si les béta-agonistes d’action prolongée devraient étre retirés du
marché, mais 'agence opta plutot pour de séveres avertissements et la recommandation de ne recourir

a ces médicaments qu’apres 1'échec des autres médicaments’. En 2010, la FDA lanca un nouvel avertis-
sement, cette fois a propos d’un risque augmenté d’exacerbations graves des symptomes de ’asthme,
menant a ’hospitalisation et au déces et avertit de ne jamais prendre ces médicaments seuls mais

conjointement avec un corticostéroide en inhalation”. Pourtant, I’ajout de I'inhalation de corticosté-
roides ne résout pas le probleme, par exemple, le risque d’admission a I’hopital restant augmenté au
double. La FDA exigea aussi des manufacturiers qu'’ils effectuent de nouvelles études cliniques pour éva-
luer la sécurité de ces médicaments quand on les utilise en combinaison avec l'inhalation de corticosté-
roides. Je trouve cela bizarre. Les requétes d’études additionnelles de la FDA sont habituellement igno-
rées par les compagnies et la FDA ne les contraint pas. Ces médicaments sont dangereux - probable-
ment aussi quand ils sont combinés avec des stéroides - et nous n’en avons pas besoin, alors pourquoi
ne pas les retirer du marché ?

Quand Glaxo a fini par publier les résultats de SMART dans Chest, on mentionna I’augmentation des

déces par asthme mais ce sont les deux derniéres phrases du résumé qui sont intéressantes’ :

Les analyses de sous-groupes suggerent que le risque puisse étre plus grand chez les Afro-



Américains par comparaison avec les participants Caucasiens. Il demeure cependant incon-
nu que ce risque augmenté soit dii a des facteurs comprenant 1'effet physiologique du traite-
ment mais n'y étant pas limités, a des facteurs génétiques ou au comportement de certains
patients menant a des résultats médiocres.

Des écrans de fumée et I'article sent mauvais : « Les sous-groupes de la population ont été fondés sur
les caractéristiques au départ comme (je souligne) 1'utilisation de corticostéroides en inhalation (CSI) et
la phase de I'étude. De plus, les résultats ont été analysés séparément pour les sujets Afro-Américains et
les Caucasiens.

Comme ? Glaxo ne nous dit méme pas combien de fois, elle a trituré les données avant de trouver le
résultat de sous-groupe qu’elle pouvait utiliser pour duper les lecteurs et les porter a croire que le médi-
cament ne faisait tort qu’aux Afro-Américains. La manipulation des données en elle-méme était trom-
peuse. Il n'y avait pas de test d’interaction, ce qui est nécessaire pour qu’on puisse dire qu’il existe une
différence entre les résultats de deux sous-groupes. Et, en vérité, le risque relatif de déces par asthme
était tres semblable pour les Caucasiens et les Afro-Américains. La section Discussion de I'article ne
parle que d’un des sous-groupes, ce qui est trompeur : « Les analyses post hoc n’ont montré aucune dif-
férence significative entre les traitements dans la population caucasienne. » Glaxo venait de transformer
un effet nocif manifeste en un effet nocif inexistant. Les mots me manquent, mais cela en dit long sur les
motifs pour lesquels on ne peut pas se fier aux études commanditées par I'industrie. Deux des cing
auteurs étaient des employés de Glaxo et les trois autres étaient a la solde de Glaxo.

Il semble que Glaxo ait fait ce qu’elle pouvait pour protéger son médicament plutot que les patients’.
Dans un éditorial cinglant du New England Journal of Medicine, les rédacteurs ont expliqué que Glaxo
avait refusé de fournir un inhalateur pour une étude du salmeterol par le NIH. Les chercheurs ont été
contraints de dépenser 90 000 dollars de I'argent des contribuables pour reconditionner le médicament
actif et créer un placebo qui soit visuellement identique pour les fins de I’étude. En outre, les rédacteurs
ont écrit :

L’objectif affirmé par Glaxo est « d’améliorer la qualité de la vie humaine », mais les compa-
gnies peuvent mettre au point et vendre leurs traitements parce qu’elles peuvent puiser
dans une ressource de la communauté : les patients disposés a courir le risque quand ils par-
ticipent aux études cliniques. De leur coté, les compagnies doivent étre disposées a mettre
leurs produits a risque en les fournissant a des tiers pour des fins d’étude. Le défaut de le
faire est un geste mesquin inacceptable.

Les compagnies pharmaceutiques peuvent non seulement tromper les autorités dans leurs demandes
d’approbation ; elles peuvent aussi mentir quand on les questionne directement. Dans des documents
préparés pour une audition de la FDA en 2005, Pfizer a nié que son AINS celecoxib provoque des crises

cardiaques en s’appuyant sur une analyse de 44000 patients®. Mais les grands nombres évoqués par l'in-
dustrie quand elle se trouve sur la défensive sont souvent trompeurs. Pfizer détenait des preuves non

publiées du contraire®*®, par exemple une étude de 1999 de la maladie d’Alzheimer. De plus, un cadre
de Pfizer reconnut dans une entrevue que son analyse ne comprenait pas d’études extérieures indiquant

que son médicament causait des problémes cardiaques. Une telle étude®, que Pfizer connaissait, avait
été menée par le NIH et interrompue une fois qu’on eut trouvé que des fortes doses de celecoxib fai-
saient plus que tripler I'incidence des crises cardiaques et des accidents vasculaires cérébraux.

D’autres compagnies ont elles aussi trompé la FDA en cachant des études et des résultats mon-

trant que leurs médicaments entrainent des effets nocifs mortels"*'**"*%,

Il existe une autre raison pour laquelle nous en savons trop peu au sujet des effets nocifs des
médicaments. Les cliniciens sont censés signaler les effets secondaires néfastes graves aux
autorités, mais selon un estimé commun seulement 1 % environ de ces événements sont signa-

16s*. Les médecins sont occupés et peuvent avoir tendance a penser qu’un événement n’est
pas lié a un médicament et a I'ignorer, d’autant plus que c’est bien commode. Quand ils
signalent un événement, ils peuvent apprendre a ne jamais plus le faire, harcelés qu’ils sont
par un représentant pharmaceutique qui revient continuellement avec toutes sortes de nou-



velles questions sur le patient, sur les autres médicaments qu’il prenait, etc. Il semble que per-
sonne ne soit vraiment intéressé par les effets nocifs, hormis la victime. Quand j’ai travaillé
dans un département de maladies infectieuses, j’'ai appris pourquoi plusieurs événements
sérieux survenant dans des études du SIDA commanditées par I'industrie n’étaient pas signa-
l1és. Les formulaires étaient longs et compliqués et nous n’avions pas le temps pour des discus-
sions sans fin avec la compagnie pharmaceutique.

L’EVALUATION INADEQUATE DES NOUVEAUX MEDICAMENTS

Quand j'enseigne a des médecins en formation pour devenir pharmacologues cliniques et que j’explique
pourquoi les exigences réglementaires relatives aux nouveaux médicaments ne sont pas adéquates ni
capables d’assurer que les médicaments sont efficaces et inoffensifs, et comment I'industrie pharmaceu-
tique manipule sa recherche, je me trouve confronté a des réactions mixtes. Certains sont parfaitement
d’accord et d’autres sont tout a fait hostiles, comme si je tentais d’expliquer a un enfant que le Pére
Noél n’existe pas. Cela m’inquiete, car ce sont la les médecins qui seront en poste dans une agence du
médicament ou dans I'industrie pharmaceutique. ]J'ai parfois le sentiment qu'’il est déja trop tard pour
leur faire entendre raison.

Nous pourrions facilement faire bien mieux que nous le faisons présentement pour protéger la santé
publique et éviter de gaspiller notre argent et je donnerai quelques exemples.

Deux seules études controlées avec placebo montrant un effet ne suffisent pas

Les agences du médicament estiment que 'efficacité est démontrée quand deux études controlées
avec placebo ont montré un effet. Comme j’ai expliqué au chapitre 4, cela est facile a réaliser pour la
plupart des médicaments destinés a toute maladie parce que les médicaments ont des effets secondaires
et que 'on peut s’attendre qu’ils aient des effets sur 1’évaluation d'un résultat subjectif. Quand la taille
de I’échantillon est assez grande, n’importe quel effet deviendra statistiquement significatif et le médica-
ment sera approuvé, s’il n’est pas trop toxique.

Quand une compagnie ne réussit pas dans ses deux premieres tentatives, elle peut faire d’autres études
jusqu’a ce que deux essais donnent les résultats recherchés. Avec cela en arriere-plan, il est étonnant
que le ministre danois de la Santé, aprés consultation aupres de ’Agence du médicament, ait répondu a
un politicien qu'il n’existe pas d’exigence stipulant qu'un médicament soit meilleur qu'un médicament
existant pour obtenir son approbation, mais qu'’il doit étre au moins aussi bon et jamais pire qu’'un médi-
cament existant. Toutefois, quand on n’exige que des études contrdlées au placebo, il n'y a pas moyen
de savoir si les nouveaux médicaments sont pires que ceux qui existent.

Les compagnies sont contraintes par la loi de soumettre toutes les études qu’elles ont menées quand
elles demandent I’approbation d'un médicament mais le probleme avec cette exigence est qu’on ne peut
pas se fier aux compagnies pharmaceutiques. Des études peuvent manquer et quand elles ont été effec-
tuées dans des pays sans surveillance publique, il peut se révéler impossible de savoir qu’elles existent.

Les médicaments contre la toux ne sont pas efficaces’”*’, mais I'industrie pharmaceutique a

quand méme réussi a faire approuver d’'innombrables médicaments pour la toux et les ventes

sont élevées™. Pas moins de 20 % de tous les enfants de moins de quatre ans sont traités avec des médi-
caments pour 'asthme comme la terbutaline, ce qui montre que la commercialisation crapuleuse a
laquelle j’ai participé quand je travaillais chez Astra a été hautement efficace (voir le chapitre 2).

Aux Etats-Unis, les médicaments pour le rhume et la toux en vente libre avaient été consommés par

39 % des ménages sur une période de trois ans.” Plusieurs de ces médicaments ont été autorisés
avant 1972 quand il n’y avait que peu de controle sur les médicaments, mais les centres anti-
poison avaient signalé plus de 750 000 appels d’inquiétude pendant sept années en relation
avec ces produits et la FDA avait identifié 123 déces d’enfants de moins de six ans, dans ses
banques de données. Les effets secondaires néfastes comprennent I’arythmie cardiaque, les
hallucinations, la somnolence et I’encéphalopathie. Les publicités des manufacturiers pré-
sentent ces médicaments comme efficaces et inoffensifs, deux mensonges.

Une pétition a demandé a la FDA de réviser ces médicaments, mais les manufacturiers ont prétendu
que les mauvais effets pourraient étre prévenus par 1’éducation des parents, ce qui est un men-
songe abominable. En 2011, la FDA a annoncé que ces produits ne doivent pas étre utilisés chez les



enfants de moins de deux ans et qu’elle appuyait fortement « les initiatives de plusieurs manufacturiers
de médicaments qui avaient volontairement retiré du marché des remedes pour le rhume et la toux

qu’on vendait pour utilisation dans ce groupe d’age’' ». Pourquoi la FDA ne retirait-elle pas ces pro-
duits inutiles et potentiellement dangereux du marché ? Et pourquoi, apres quatre années, faut-il
que la FDA soit toujours en train de réviser la sécurité et qu’on s’attende a ce qu’elle rende son juge-
ment dans un proche avenir, comme elle 1'a affirmé ? Méme quand des médicaments inutiles tuent
des enfants, les régulateurs du médicament n’agissent pas, alors qu’ils ont retiré du marché
plusieurs produits efficaces, méme quand ils causaient moins de déces. La régulation des médica-
ments n’est pas une entreprise logique.

J'ai discuté une fois des remedes pour la toux avec un régulateur de médicament qui a attiré mon atten-
tion sur les études accompagnant une demande d’approbation qui soutenaient avoir montré que les
médicaments agissaient. C’est 1'un des articles les plus bizarres que j’aie jamais vu (et j’en ai vu des

tonnes). Les études avaient été menées en I". Un microphone miniature trés sensible mis au point par

Procter & Gamble, attaché au nez d’un patient, enregistrait le moindre son qui survienne et qui était

peut-étre ou pouvait devenir de la toux™. Les trois médicaments évalués (guaiphenesine, bromhexine, et
dextrométorphan) agissaient. Surprise, surprise. Les enregistrements étaient entierement non perti-
nents pour les patients. Deux des médicaments augmentaient aussi le volume des crachats. Quel sens
donner a cela ? S’ils augmentent le volume des crachats, ils augmenteront aussi le volume des expecto-
rants mesurés en volume de crachats, or cela ne serait pas un avantage mais un effet nuisible. Les
études ont été publiées dans Pulmonary Pharmacology, un périodique obscur dont je n’avais jamais
entendu parler. Ce n’est pas la faute des régulateurs d’avoir a accepter pareilles niaiseries ; c’est la
faute de politiciens qui n’ont pas exigé des résultats qui soient importants pour les patients.

Les études cliniques dans les pays largement corrompus

De nos jours, les études de médicament sont de plus en plus données en sous-traitance a des pays sans
surveillance et tres largement corrompus. Comment savoir que les données ont été fabriquées quand on
ne dispose d’aucun moyen pour surveiller les études ? En dépit de la forte opposition des scienti-
fiques, des éthiciens et des groupes de consommateurs, la FDA a décidé en 2008 que les
études cliniques menées hors des Etats-Unis n’avaient plus a se conformer a la déclaration
d’Helsinki quand elles servent a appuyer une demande d’approbation de produits aux Etats-

Unis”. Qu’on me pardonne mais tout le monde est-il devenu fou a la FDA ? La direction de la FDA a-t-
elle jamais entendu parler des proces de Nuremberg ? Ou bien des expériences menées sur les prison-
niers des Etats-Unis quand la Déclaration d’Helsinki n’était pas 1a pour mettre d’entrave ? Ou de I’af-
faire Tuskegee dans laquelle des chercheurs de 1’Alabama ont suivi 399 hommes noirs infectés
de la syphilis sans jamais les traiter pendant 40 ans pour étudier I'histoire naturelle de la mala-
die en les empéchant d’avoir acces aux programmes de traitement disponibles pour les autres
et pendant que plusieurs mouraient de la syphilis, que les épouses contractaient la maladie et

que les enfants naissaient avec la syphilis congénitale® ? Ou que les compagnies pharmaceutiques
menent leur recherche dans les pays pauvres pour les médicaments particulierement dangereux parce
que les paysans ne poursuivent pas les grandes corporations pour des lésions et parce que les

réglements encadrant le consentement éclairé n’existent pas ou sont mollement appliqués® ? L’exemple
le plus connu de l'utilisation des cobayes du tiers-monde est celui des contraceptifs oraux, qu’on a d’a-
bord testés a Porto Rico, puis en Haiti et au Mexique et, quand vint le moment de les tester aux Etats-

Unis, on a choisi des pauvres, dont 90 % étaient soit des Mexicains, soit des Africains d’origine®.

Par contraste avec cette décision indéfendable, la Cour d’appel des Etats-Unis a jugé quelque temps
apres que la Déclaration d’Helsinki constituait une norme suffisamment coutumiere pour étre tenue
comme obligatoire dans I’étude de la méningite menée par Pfizer au Nigeria ou les parents ne
savaient pas que leurs enfants participaient a une étude. La cour a renversé le renvoi, par un tribu-
nal inférieur, d’'une poursuite intentée par les familles d’enfants morts ou blessés pendant qu'’ils rece-
vaient I'antibiotique expérimental de Pfizer, la trovoflaxine, bien qu'un médicament plus efficace ait été

disponible aux Médecins sans Frontiéres™. Pfizer recruta des enquéteurs pour chercher des
preuves de corruption a ’encontre du procureur général dans 1’espoir de pouvoir le persuader

de laisser tomber la poursuite®. Cela échoua et Pfizer fut contrainte de payer une compensation aux
familles dont les enfants étaient morts. Le médicament n’avait jamais été congu pour I'’Afrique. Pfizer
entendait le vendre aux Etats-Unis et en Europe, mais son autorisation a été retirée en Europe en raison



d’inquiétudes au sujet de sa toxicité pour le foie.

Un effet sur un résultat de substitution ne suffit pas

Une des pratiques les plus nuisibles en régulation des médicaments est de donner I’approba-
tion a un médicament sur la foi de ses effets sur des résultats de substitution. Vu que cette
erreur a couté la vie a des centaines de milliers, ou peut-étre méme a des millions de patients
(voir plus loin) il est difficile de comprendre que les régulateurs n’exigent pas des effets prou-
vés sur des résultats pertinents.

Voici un exemple. J'étais médecin depuis deux ans quand j'ai diagnostiqué une forme légeére de diabéte
de type 2 chez un vieillard qui avait été admis pour un autre motif, au département d’hépatologie ou je
travaillais. J'écrivis dans son dossier qu'il était habituel de commencer le traitement avec la tolbutamide
mais vu que la seule grande étude jamais réalisée sur la tolbutamide avait dii étre interrompue avant
terme en raison d’un excés de déces cardiovasculaires et parce que les patients qui consommaient la
plus grande partie de leur dose quotidienne étaient aussi ceux qui démontraient le taux le plus élevé de
tels déces, je décidai de ne pas commencer un traitement a la tolbutamide.

Mon supérieur hiérarchique m’apostropha de belle maniere apres avoir lu mes notes. « Comment oses-
tu ne pas commencer la tolbutamide en effraction des consignes de pratique que les endocrinologues
ont rédigées ? » J'expliquai calmement mais fermement que j'en savais plus sur ce médicament que les
endocrinologues parce j'avais lu attentivement le rapport de 1’étude ainsi que les articles et les nom-
breuses lettres qui suivirent ainsi qu’'un livre discutant des problemes. L'étude University Group Dia-
betes Project (UGDP) avait été réalisée indépendamment de I'industrie pharmaceutique et elle avait fait
'objet de nombreux débats et été réanalysée par plusieurs autres groupes que ceux qui avaient mené 1'é-
tude. Je n’avais aucun doute en ce qui concerne qui avait raison.

La tolbutamide réduit le glucose sanguin, mais il s’agit la d’un résultat de substitution. On ne traite pas
les patients pour réduire leur glucose sanguin ; on les traite pour prévenir les complications du diabéte,
les cardiaques plus particulierement. Je tenais donc pour absurde, et je le pense toujours, que des gens
utilisent ce médicament alors que la seule recherche étudiant les complications cardiovasculaires avait
été interrompue parce que le médicament tuait les patients. Il était particulierement convaincant de
constater que les patients les plus respectueux du traitement au tolbutamide présentaient des taux de

mortalité plus élevés que ceux des moins respectueux”’, parce que les patients qui font ce qu’on leur dit
de faire sont habituellement en meilleure santé que les autres et ont une meilleure survie méme quand
le médicament est un placebo. L’étude d'un produit réduisant les lipides, le clofibrate, avait démontré

cela®. Il n’y avait pas de différence sur le plan de la mortalité entre le médicament et le placebo mais
parmi ceux qui avaient pris plus de 80 % du médicament, seuls 15 % sont décédés par comparaison a
25 % parmi les autres (P = 0,0001). Cela ne prouve pas que le médicament est efficace, bien stir, et la

méme différence a été constatée dans le groupe recevant le placebo, 15 % versus 28%(P=>5x10"°).

Upjohn, le fabricant du tolbutamide, lanca une campagne agressive pour discréditer les résultats de 1'é-
tude UGDP en faisant appel a des universitaires renommés et grassement payés et les arguments
devinrent progressivement ad hominem ». Des poursuites ont été entamées par la compagnie pour empeé-
cher la FDA de mentionner les résultats de I'étude dans les feuillets accompagnant le médicament et la
FDA se trouva méme forcée de faire une enquéte qui conclut que les données de 1'étude n’avaient pas

été falsifiées” !

L’utilisation du tolbutamide aurait da étre arrétée par le retrait du médicament du marché, au
moins temporairement, pendant que ceux qui étaient sceptiques au regard des résultats de 1’é-
tude réaliseraient une autre étude. Mais la FDA ne ’a jamais exigé d’Upjohn et cela n’a jamais
été fait.

Personne ne semble disposé a apprendre quoi que ce soit - ou au moins pas beaucoup - sur
I’historique quand il s’agit de la régulation des médicaments. L’histoire se répete sans cesse.
Pendant les 40 années qui ont suivi I’étude UGDP, I'industrie a tout simplement arrété de faire
des études qui auraient pu révéler que ses médicaments contre le diabete augmentent les éveé-

nements cardiaques et nos régulateurs de médicaments la laissent s’en tirer”, ce qui est passa-
blement scandaleux. La rosiglitazone est un exemple récent de médicament pour le diabéte autorisé
sur la foi de son effet sur le glucose sanguin, mais il s’agit aussi d'un médicament qui augmente les com-
plications cardiovasculaires qu'il est censé prévenir, et qui a été retiré du marché européen en 2010



apres avoir fait mourir des milliers de patients (voir le chapitre 16).

Des histoires s’appliquant a d’autres domaines de la thérapeutique existent'”. Une étude de la suppres-
sion de I'arythmie cardiaque (CAST) a dii étre arrétée avant terme parce que les deux médicaments
actifs, ’encainide et le flécainide, entrainaient le décés des patients. A I'origine, cette étude avait été
congue pour étre unilatérale, ce qui signifie que le médicament ne peut étre que neutre ou bénéfique, vu

que les cardiologues ne pouvaient imaginer que les traitements puissent étre nuisibles'”'. Au sommet de
leur utilisation a la fin des années 1980, les médicaments antiarythmiques provoquaient probablement
50 000 morts par an dans les seuls Etats-Unis, ce qui est du méme ordre de grandeur que le

nombre total des Américains qui ont péri pendant la guerre du Vietnam'”. Ces médicaments étaient lar-

gement utilisés parce qu'ils avaient un effet sur un résultat de substitution, 'ECG et bien que la FDA
elit de sérieuses inquiétudes pour sa sécurité, elle céda aux pressions des compagnies, ce qui, -
d’une maniere tout a fait prévisible -mena a ce que le médicament soit maintenant largement employé
chez les bien-portants qui ont des troubles bénins du rythme qui en affectent plusieurs parmi nous.

Le réduction d'une tumeur est un autre résultat de substitution populaire et trompeur. L'intérét primor-
dial des patients atteints du cancer est de survivre, mais certains traitements qui réduisent les dimen-
sions de la tumeur cancéreuse augmentent la mortalité, par exemple la radiothérapie chez les femmes

qui ont eu un cancer diagnostiqué par dépistage'”. On peut dire la méme chose de plusieurs, sinon de la

plupart des médicaments du cancer. De fortes doses peuvent avoir un meilleur effet sur le cancer, mais
peuvent aussi tuer plus de patients. Quand la dose est assez élevée, tous les cancers sont détruits, mais
il en va de méme pour tous les patients. Cela démontre I’absurdité de ce résultat de substitution.

En 2008, la FDA a autorisé en accéléré le bevacizumab (Avastin) pour le traitement du cancer métasta-

tique du sein, bien qu'il n’ait pas augmenté la survie, seulement la survie sans progression du cancer'™.
Ceci n’est pas qu’un résultat de substitution mais aussi un résultat porté au biais, puisqu'’il est passable-
ment subjectif de décider s’il y a eu progression. La FDA imposa a la compagnie de faire plus d’études,
lesquelles ne montrerent pas un effet sur la survie sans progression alors qu’elles mirent en évidence
des effets nocifs graves y compris des déces. Trois ans plus tard, le médicament, qui colite chaque année

le prix de plusieurs voitures neuves, environ 88 000 dollars, a été abrogé pour le cancer du sein'®.

L’absence de données adéquates sur la sécurité n’est pas acceptable

C’est une faillite majeure de la régulation du médicament quand des médicaments aux effets
nocifs connus sont approuvés sans données adéquates sur leur sécurité. Les inhibiteurs des
COX-2 sont un exemple parfait, puisque leur mécanisme d’action prédisait une augmentation du risque
de mortalité cardiovasculaire. Quand j'ai discuté de cela avec un régulateur de médicaments, il me
répondit que s’ils exigeaient de telles données, cela retarderait pendant des années l'introduction de
médicaments de valeur.

Je n’accepte pas cet argument. Une compagnie pharmaceutique pourrait réaliser facilement une grande
étude de son inhibiteur COX-2 qui pourrait révéler les risques et c’est la faute de I'industrie quand elle
estime qu’elle peut s’en tirer en tournant les coins ronds. Si le rofecoxib (Vioxx) avait été étudié avec
des populations pertinentes de patients, ses effets nocifs auraient été détectés tres rapidement, puisque
le nombre qu’il faut traiter pendant un an pour causer un infarctus additionnel n’est que de 70

patients™. Il y a aussi un probléme éthique primordial qu’on ne peut écarter avec des revendications
mesquines de considérations pratiques ni de perte potentielle de revenus. Malheureusement, les
agences du médicament baissent les bras devant les arguments indéfendables de 1'industrie.

Le Vioxx a été retiré en 2004 et le valdecoxib (Bextra) en 2005. Avant que le Bextra soit retiré du mar-
ché, neuf des dix conseillers de la FDA ayant des liens avec l'industrie ont voté pour qu’on le

maintienne sur le marché'® !

En 2008, la FDA s’est demandée si, a ’avenir, elle devrait exiger des études post-marketing dotées
de résultats pertinents comme la morbidité cardiovasculaire et la mortalité'”’. Toutefois, seule-
ment le tiers de telles études ont été réalisées®, et la FDA est connue pour ne pas les exiger parce

qu’elle ne dispose pas de l’autorité dans ce dessein®. Depuis 2007, le défaut de réaliser une étude
post-marketing ou de faire un changement requis de I'étiquetage, peut entrainer une amende,



mais pas plus de 10 millions de dollars®. Comme ce ne sont que des broutilles pour I'industrie,
il s’agit la d’un écran de fumée ou d'un faux remede. Méme quand les études ont été réalisées,
elles pourraient montrer que le médicament a tué des milliers de patients, ce qu’on aurait pu éviter en
exigeant les études pertinentes avant que les agences du médicament décident qu'un médicament est
approuvé. Les études post-marketing sont donc une trées mauvaise idée par comparaison avec le
rejet d’'une demande d’autorisation de mise en marché. On a besoin des données pertinentes pour
tout nouveau médicament d’une classe thérapeutique, vu qu'un nouveau médicament pourrait tuer les
gens méme si dix médicaments semblables ne le font pas.

Un autre probléme est que les études post-marketing qu’on requiert ne sont pas nécessairement
des études randomisées mais peuvent n’étre que des études d’observation qui sont tres
médiocres pour détecter les indices d’effets nocifs. Ceux qui sont traités different en plusieurs maniéres
de ceux du groupe de comparaison qui ne sont pas traités et le doublement du taux des crises car-
diaques parmi un groupe de personnes agées peut s’expliquer simplement par le fait que ces patients
sont plus portés a faire une crise cardiaque que d’autres patients. Les patients souffrant d’arthrite rhu-
matoide sont plus portés a faire une crise cardiaque que les autres gens du méme age, ce qui rend diffi-
cile de voir si les inhibiteurs des COX-2 causent leur déces.

Le signalement spontané des effets secondaires graves des médicaments en marché aux régula-
teurs est aussi une méthode faiblarde pour la détection des effets nocifs. En 2010, la FDA a aver-
ti Pfizer dans une lettre de 12 pages pour avoir failli de signaler promptement des effets secondaires
graves et inattendus de ses médicaments, apres qu’elle eut procédé a une inspection de six semaines

des quartiers généraux de Pfizer'®. Pfizer avait mal classifié ou réduit I'importance de signalements non
sérieux, sans justification raisonnable et omis de soumettre des signalements de cécité causée par le Via-
gra (sildenafil) et des médicaments similaires a l'intérieur de l'intervalle de 15 jours déterminé par 1'a-
gence. Pfizer avait été mise en garde en 2009, mais la FDA nota que les délais de la compagnie pour
signaler les effets nocifs a ’agence n’avaient qu’augmenté. On a dit a Pfizer qu’a défaut de corriger ces
problemes, des poursuites sans préavis pourraient étre engagées et que des délais pourraient survenir
dans 'approbation des médicaments de la compagnie en attente d’autorisation.

En 2012, Roche a été réprimandée par I'EMA pour n’avoir pas signalé 80 000 effets secondaires

potentiellement néfastes de ses médicaments comprenant 15 161 déces survenus aux Etats-Unis'”. Les
régulateurs ont identifié d’autres déficiences liées a I’évaluation et au signalement aux agences natio-
nales de la santé de réactions potentiellement néfastes chez 23 000 autres patients et 600 participants a
des études cliniques.

TROP D’AVERTISSEMENTS ET TROP DE MEDICAMENTS

Tous les médicaments comportent une longue liste d’avertissements, de contre-indications et de précau-
tions, expliquant par exemple les types de patients, les maladies et les autres médicaments consommés
par les patients qui pourraient rendre dangereuse la consommation de ce médicament. Il suffit de regar-
der la publicité d’un périodique médical pour voir a quel point cela peut étre impressionnant ; on peut
trouver plus de 20 avertissements pour un seul médicament. Voici un exemple.

Les statines

Certains de mes collégues sont obsédés par le cholestérol et croient que toute personne de plus de 50
ans devrait prendre une statine, peu importe leur niveau de cholestérol, puisqu’elle réduira leur risque
de déces. IIs disent aussi que les statines n’ont pas d’effets secondaires dignes de mention, ou méme

qu’elles n’ont pas d’effets secondaires'". Examinons une publicité publiée dans les premiéres pages du
JAMA du 19 septembre 2012. On pouvait lire :

« Essayez le LIVALO pour abaisser le LDL-C et améliorer les autres parametres des
lipides ».

Ce n’est pas le motif pour lequel on pourrait envisager la possibilité de prendre une statine, n’est-ce

pas ? On souhaiterait la prendre pour réduire le risque de mourir et non pour améliorer certaines
valeurs de laboratoire. Peut-on étre certain qu'une statine particuliere réduit le risque de mourir ? Non,
on ne le peut pas parce les statines sont approuvées selon leurs effets sur les lipides du sang. Le LIVALO



pourrait réduire le risque de mourir de maladie cardiaque, mais il pourrait aussi augmenter le risque de
périr d’autres causes, de sorte qu’on ne peut pas savoir ce que sont ses chances avec ou sans LIVALO.

Apres la lecture des deux premiéeres lignes de 1’annonce, je dirais non merci. Il ne faut pas consommer
des médicaments qui « sauvent la vie » sans savoir s’ils augmentent ou réduisent le risque de mourir.

Continuons. A la page 2 de la publicité, on lit :

« Le traitement médicamenteux devrait étre une composante d’une intervention sur plu-
sieurs facteurs de risque chez les personnes qui requiérent une modification de leur profil
des lipides. Les produits réduisant les lipides devraient étre utilisés en plus d’une diéte com-
portant des restrictions des graisses saturées et du cholestérol quand la réponse a la diete
et aux autres mesures non pharmacologiques se révele insuffisante. »

Ah ! Ah ! Ce n’est pas ce que mes collegues bien intentionnés racontent quand ils sont a la veille de
recommander qu’on mette des statines dans 1’aqueduc. Je ne suis pas a la diete ni astreint a quel-
qu’autre « mesure non pharmacologique » (Qu’est-ce que cela pourrait bien étre ?) et comment peut-on
décider qu’il me faut modifier mon profil des lipides ? Peut-on voir a quel point tout cela est subjectif et
combien est vaseux le langage régulatoire ?

Un peu plus loin arrive ce que je souhaitais savoir, mais curieusement sous une rubrique intitulée « Res-
trictions d’utilisation » :

* Les doses de LIVALO excédant 4 mg par jour ont été associées a une augmentation
du risque de maladie musculaire grave dans les études cliniques requises pour 1’auto-
risation de mise en marché. Il ne faut pas dépasser la dose quotidienne de 4 mg de
LIVALO.

e L’effet du LIVALO sur la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires n’a pas été
déterminé.

Je le savais ! On n’a aucune idée si le LIVALO fait ce qu’on souhaite qu’il fasse. Et je cours le risque de
lésions musculaires graves. Les gens absorbent et métabolisent les médicaments d’une maniere diffé-
rente et certains souffriront sans doute de lésions musculaires graves méme sans jamais dépasser la
dose de 4 mg par jour. Ce pourrait &tre moi. A ce moment-ci, mon interprétation libre du nom du médica-
ment est FOUTEZ-MOI LA PAIX !

La premiere page de la publicité ne dit rien de I’avantage potentiel du médicament a part le titre sur les
lipides qui n’est d’aucune utilité. Le reste de la page parle des effets nocifs sous la rubrique « Informa-
tions importantes pour la sécurité ». Mon scepticisme augmente :

« Des cas de maladie musculaire et de rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigué par
myoglobinurie ont été rapportés avec les inhibiteurs de la réductase HMG-CoA, incluant le
LIVALO. » De tels effets augmentent avec la dose, avec I’age (> 65 ans), avec une maladie
rénale, avec ’hypothyroidisme mal traité et en combinaison avec les fibrates ou les doses de
niacine excédant 1 g. par jour.

Puis cela devient vraiment difficile. « Le traitement au LIVALO doit étre arrété quand les
niveaux de CK augmentent de maniere marquée ou qu'une maladie musculaire a été diag-
nostiquée ou soit soupconnée » et « Prévenez les patients de signaler immédiatement toute
douleur musculaire, sensibilité ou faiblesse, plus particulierement quand ces souffrances
sont accompagnées de malaises, de faiblesse ou de fievre, et d’arréter le médicament si ces
signes ou symptomes apparaissent. »



Mon Dieu ! CK signifie créatinine kinase, une enzyme musculaire. Les patients traités aux statines ont

souvent pareils symptomes'" (bien que la publicité dise a tort qu’ils sont rares), alors comment les

patients pourraient-ils savoir quand il faut arréter le LIVALO ?

On nous parle aussi des lésions au foie. Les enzymes du foie devraient étre testés avant de commencer
le traitement et quand des signes et des symptomes de 1ésions du foie apparaissent. Il semble un peu
tard pour mesurer les enzymes du foie quand le foie est déja blessé. « Il y a eu des signalements rares
d’insuffisance hépatique fatale et non fatale chez des patients prenant des statines, y compris la pitavas-
tatine. » Ce médicament pourrait me tuer.

Le LIVALO peut aussi augmenter le glucose sanguin ce qui augmentera mon risque de mourir de pro-
blemes cardio-vasculaires, ce contre quoi LIVALO est censé me protéger.

Je m’arréte ici, mais il est important de comprendre que les médicaments ne sont jamais sécuri-
taires. Les vestes de flottaison sont toujours utiles a bord d’un bateau puisqu’elles peuvent sauver la
vie. Elles ne tuent pas. Les médicaments ne sont pas comme cela. La consommation d’'une statine peut
réduire le risque de mourir d'une maladie cardiaque, mais aussi accroitre le risque de périr de quelques
autres causes. Pas beaucoup de médicaments mais une statine, la cerivastatine (Baycol), a été retirée du
marché apres que des patients furent décédés de lésions musculaires et d’insuffisance rénale.

Tout le monde doit tenir compte du pour et du contre lors de la consommation d’un médicament et son
médecin n’est pas nécessairement la meilleure personne a interroger, parce la plupart des
médecins se sont fait laver le cerveau et plusieurs ont été corrompus par l'industrie pharma-
ceutique. Quand on ne meurt pas d'une maladie cardiaque, on finit certainement par mourir d’autre
chose. Un homme de 65 ans qui ne fume pas et dont la pression systolique est de 140 mm Hg et un cho-
lestérol de 5mmol/L peut s’attendre a vivre trois mois de plus s’il consomme une statine pour le reste de

ses jours'". Ce n’est pas beaucoup surtout quand ce bonus arrive au moment ol le patient est dément et

incontinent dans une pension médicalisée et aurait plutot souhaité avoir un médicament qui abrege
toute cette misere. Il faudrait aussi demander aux patients ce que sont leurs expériences. Un
enquéte menée aupres de plus de 10 000 personnes a trouvé que les effets musculaires étaient mention-

nés par 60 % des anciens consommateurs et par 25 % de ceux qui prenaient le médicament'™’.

D’autres médicaments agissant sur les lipides sont aussi intéressants. On attendait un avantage de 1'aug-
mentation des lipoprotéines a haute densité avec un médicament qui faisait cela mais cela n’avait aucun
effet sur la progression de 1’athérosclérose coronarienne dans les études comptant environ 1000

patients'”. Le nom chimique de ce médicament est le torcetrapib. Peut-on le prononcer et s’en rappe-
ler ? Un motif expliquant que les noms chimiques inventés par les compagnies pharmaceutiques sont si
fantaisistes est que les médecins se trouvent contraints d’'utiliser le nom commercial et moins a méme
de prescrire un générique moins cotiteux quand le brevet du médicament vient a échéance. Par chance,
la compagnie a fait une grande étude comptant 15 000 patients et comme elle a montré que le médica-
ment tuait les gens, le manufacturier a cessé de le mettre au point.

Un autre médicament modifiant les lipides, I’exetimibe, a été autorisé par la FDA en 2002 parce qu'il

avait réduit le cholestérol a basse densité du sang de 15 %'”. En 2007. les ventes de ce médicament ont
atteint $5 milliards aux Etats-Unis, bien que personne ne sache si ce médicament est avantageux ou
nuisible.

Les avertissements sont de fausses solutions

Il est impossible pour les cliniciens de savoir ce qu’ils devraient savoir a propos des médica-
ments pour les prescrire en toute sécurité et il n’est donc pas surprenant que les médecins
puissent faire bien des erreurs médicales. Le probleme fondamental est que les régulateurs
prennent les médicaments un a un et se fichent de ce que les médecins ne peuvent pas bien
connaitre tous les avertissements concernant les médicaments qu’ils prescrivent. Ce qui
compte pour les régulateurs c’est : ce n’est pas notre faute. On vous a prévenus n’est-ce pas ?

Tout médecin sait que I’anticoagulant warfarin peut interagir dangereusement avec d’autres médica-
ments et certains aliments, mais les médecins ne peuvent méme pas utiliser ce médicament en sécurité.
Dans une étude, 65 % des patients recevaient au moins un autre médicament capable d’augmenter le
risque de saigner avec le warfarin, et dans une autre étude, environ le tiers des patients recevaient de



tels médicaments’.

Le cisapride (Propulsid de Johnson & Johnson) était censé promouvoir la vidange gastrique, mais il n’est
plus sur le marché parce qu'’il cause des arythmies cardiaques qui tuent les gens. En 1998, la FDA a aler-
té a propos des contre-indications pour ce médicament avec des additions a I’étiquette en encadré noir
et les praticiens ont été avertis au moyen d’une lettre expédiée par le manufacturier. Ces avertisse-

ments n’eurent pratiquement pas d’effets''*. Au cours de I’année précédant l’action régulatoire, 1'uti-
lisation du cisapride était contre-indiquée pour 26 %, 30 % et 60 % des utilisateurs dans trois sites d’é-
tude et pendant I’année suivant 1'action régulatoire, 1'utilisation était contre-indiquée chez 24 %, 28 % et
58 % des utilisateurs. Johnson & Johnson a vendu le médicament pour plus d'un milliard de dollars
chaque année, bien qu’il n’aurait jamais dii étre approuvé. Quand la FDA convoqua une réunion
publique en 2000, un cadre de la compagnie reconnut qu’on n’avait pas pu montrer que le médicament

est efficace™. Une fois encore, I'insuffisance régulatrice allait résulter en tragédies pour des gens bien

réels'"’ :

Vanessa était une fille bien portante. Elle ne buvait pas, ne fumait pas, ni ne prenait des
médicaments - avec une exception : au cours de la derniere année, elle avait pris périodique-
ment du cisapride, un médicament pour traiter les régurgitations acides, mis en marché
sous le nom de Prepulsid. Son médecin, qui lui avait diagnostiqué une forme légere de bouli-
mie, 'avait prescrit apres quelle se soit plaint de régurgitations et de ballonnements apres
les repas. Ni leur médecin ni le pharmacien n’ont mentionné les risques. Le 19 mars 2000,
son pere a vu sa fille de 15 ans choir sur le plancher a domicile. « On ’a amenée rapide-
ment a I'hopital ou elle décéda le jour suivant. La cause du déces : arrét cardiaque. Cing
mois plus tard, le médicament fut retiré du marché mais il était trop tard pour Vanessa.

A cause de la perte de sa fille, son pére se lanca en politique et fut élu au Parlement du Cana-
da parce qu’il souhaitait changer la régulation des médicaments. Il était pétri d’incrédulité
que les médicaments ordonnancés ne soient pas plus rigoureusement réglementés que les
autres menaces pour la sécurité publique : « Le ministre des transports ne négocie pas avec les
camionneurs pour retirer les véhicules dangereux de la voie publique », dit-il. En vertu de la loi, les
médecins doivent signaler ceux dont la conduite est inacceptable et on les paie pour ce faire. Autoriser
d’une maniere accélérée 'acces au marché des médicaments est comme ordonner aux aiguilleurs du ciel
de faire atterrir les avions plus rapidement. Onze ans apres 1’enquéte sur le déces de sa fille, aucune de
ses principales recommandations de réforme n’avait été mise en place.

On a acces a des milliers de médicaments et je me demande pourquoi personne n’a jamais évalué si la
disponibilité d’autant de médicaments fait plus de tort que de bien. Je suis certain que c’est bien le cas.
Sinon, les médicaments ne seraient pas la troisiéme principale cause de mortalité.

Les médecins ne peuvent pas connaitre tous les dangers mais les patients le peuvent. Ils peuvent lire les
encarts des emballages attentivement et cesser de consommer le médicament s’ils pensent qu'ils est
trop dangereux pour eux. ]'espere aussi que le présent livre contribuera a soulever I'indignation de tant
de citoyens qu’ils protesteront et manifesteront tant qu'’il le faudra pour contraindre les politiciens a ins-
taurer les réformes qui sont nécessaires.

On en sait bien peu au sujet de la polypharmacie

La plupart des patients sont en traitement avec plusieurs médicaments, particulierement, les
plus agés. Une étude suédoise de 762 personnes vivant dans des maisons de retraite a trouvé que 67%

s’étaient fait prescrire 10 médicaments et plus'®. Un tiers était traité avec trois médicaments psychoac-

tifs ou plus ; pres de la moitié recevait des antidépresseurs ou des tranquillisants ; enfin des médica-
ments anticholinergiques (par exemple pour incontinence urinaire) étaient utilisés pour le cinquieme.
Tous ces médicaments sont capables de détraquer la fonction cognitive, de provoquer de la confusion et
des chutes, ce qui entraine une mortalité élevée chez les ainés. Les symptomes sont souvent mal inter-
prétés par les patients et les gens qui s’en occupent passent pour des signes du vieillissement ou d'une
maladie imminente, par exemple la démence ou la maladie de Parkinson. Or, quand les médecins
arrétent les médicaments, plusieurs patients rajeunissent de plusieurs années, laissent tomber le déam-
bulateur qu’on leur avait donné parce qu’ils ne pouvaient plus maintenir leur équilibre et deviennent a



nouveau actifs. Une étude américaine a trouvé que pres de 18 % des patients de Medicare consom-

maient des médicaments qui n’étaient pas sécuritaires pour les gens agés™.

Comme pour les régulateurs, les médecins voient un probléme a la fois et commencent habituellement
un traitement médicamenteux chaque fois. Ils oublient souvent d’arréter un médicament quand il n’est
plus requis. Ma plus importante contribution a la médecine interne a été d’arréter les médicaments chez
les patients nouvellement admis, pour m’apercevoir que, trés souvent, les patients revenaient intoxiqués
avec les mémes médicaments que leur médecin leur avait prescrits, a leur prochaine admission a 1’h6pi-
tal. C’est certainement un long combat a contre-courant.

Bien qu’on ne sache que peu de choses sur ce qui arrive quand les patients prennent plusieurs médica-
ments, on en sait assez pour agir. Chaque médicament peut affecter plusieurs fonctions du corps en plus
de celle qui est visée et I'ensemble des médicaments peuvent interagir de maniéres imprévisibles. On
sait aussi que les alnés sont souvent surtraités, avec des conséquences nuisibles. Une étude randomi-
sée a montré que la réduction des médicaments abaissait tant la mortalité que I’admission a
I’hopital et une étude subséquente chez 70 patients dont le nombre des médicaments avait été réduit
de 7,7 a 4,4 par patient a montré que 88 % avaient connu une amélioration globale de leur santé et la

plupart ont eu une amélioration de leurs fonctions cognitives'"’. Voici une histoire typique, a part le fait

que peu d’alnés sont aussi chanceux'' :

ATage de 88 ans, mon pére fut admis & ’hopital pour étourdissements, lesquels étaient
apparus aprés qu’on eut augmenté la dose de ses médicaments. A ’hépital, on lui donna
plus de médicaments ce qui le rendit confus, effrayé et incohérent. C’est alors que son méde-
cin le transféra dans une maison de retraite, ou il était sale, il pleurnichait et demandait aux
gens de lui tenir la main. 11 était identifié comme NPR (ne pas ressusciter) - et encore plus
médicamenté.

J'ai persuadé le médecin de la maison de retraite d’interrompre toute médication et j’ai
engagé une infirmiere privée pour donner a mon pere, une diete organique - riche en fruits,
légumes, grains, feves, noix et graines. En trois jours mon pere récupéra si miraculeuse-
ment, que les infirmieres du département ne le reconnaissaient plus. Quand j’appelai pour
lui parler, mon pére était redevenu lui-méme et il me dit qu’il s’embétait et espérait jouer
aux cartes. Mon pere fut congédié le jour suivant et mourut plusieurs années plus tard,
dans la paix de son domicile.

Voici une autre histoire, celle d'une femme qui avait 88 ans elle aussi. Elle fut admise a I’hopital apres

un épisode de diarrhée et d’étourdissements'’. Sa famille a été rapidement frappée par la rapide détério-
ration de sa santé et I'apparition de nouveaux symptomes étranges, comprenant des idées délirantes et
I'impossibilité de la réveiller. On s’apergut qu’elle prenait plusieurs nouveaux médicaments dont un anal-
gésique et un antidépresseur, alors qu’elle n’était pas déprimée mais pleurant avec raison la perte de sa
vie antérieure, puisqu’elle se trouvait coincée dans une chambre d’hopital. Au méme moment, un psy-
chiatre diagnostiqua la maladie d’Alzheimer et suggéra qu’elle prenne du donezepil (Aricept). Sa bru
refusa cela et lui enleva plusieurs médicaments, ce qui eut un effet spectaculaire. Elle redevint elle-
méme a nouveau. Cette expérience transforma la bru en militante pour les patients : « Je regardais tous
les autres pensionnaires dans les établissements de soins de longue durée, ou les membres de la famille
ne connaissaient pas les problemes ou ne souhaitaient pas faire de vagues et je me dis : « Qui prendra la
défense de ces gens ? »

La médecine moderne ne fonctionne pas bien pour les personnes agées. Tout clinicien a vu I’'octogénaire
médicalisé et obsédé par l'arthrite, la maladie d’Alzheimer et les niveaux de son cholestérol sanguin.
Comparons ce patient avec quelqu’un d’autre dont la condition physique est semblable qui reconnait
que ses genoux sont en piteux état et qui a du mal a se souvenir de certaines choses. Lequel des deux

patients est le mieux portant'*® ?

Peter Ggtzsche
https://twitter.com/PGtzschel ?ref src=twsrc%5Egoogle%7Ctwcamp%5Eserp%7Ctwgr%5Eauthor
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