Directeur de la maison d'Zdition CLes Empecheurs de penser en rondQ, Philippe Pignarre vient de publier
Le grand secret de Ihdustrie pharmaceutique (La DZcouverte, 2003). Alors que les industriels du mZdicament
semblent avoir perdu le capital de sympath ie que leur avaient valu les grandes dZcouvertes des annZes 1960,
l'auteur s'interroge sur la crise que traverse actuellement ce secteur d'activitZ.

& Questions™ Philippe Pignarre

\ous faites dans votre ouvrage le
diagnostic dOurdZclin de IQinovation
pharmaceutique. Sur quels crite res vous
fondez-vous?

> Philippe Pignar re

Fort heureusement, le progres n@st pas
arretZ masiil s@st raenti. Toutes
caZopries confondues, 146 nouveaux
mZdicament®nt ZtZmissur le marchZ
amZricairen 1996 127 en 1998 66 en
2000et 39 en 2002 SilOomprenden
compteles nouveauxprincipesactifs les
chiffres sont tout aussi Zoquents avec
53 en1996et 17 seulementen 2002.
Ce nOegpasd? ~ un manque
d@westissement : dors que I@dustrie

pharmaceutiqueonsacraitl0 %de son
chiffe dOaffais~ larechecheen 1980,
elle en dZpenseujourdOhul 75 % Le fait
quOelldoubletous lescingansson effort
de financemente larechecheillustre

une tentative d@nrayer une Zvolution
inquiZtane. EnrZalitZ depuis1975,

le rendement de la recherche dZaor.

Une des plus grandes sociZtZs d@nalyse
financiere PriceWaterhouse Coopers
estimeque pour consever sarentabilitZ,
IGindustripharmaceutiquelevrait diminuer
son investissement dans la recherche de

44 % Or,en meme temps il lui faut
absolument trouver rapidemant des
noweautZspour remplaceres spZcialitZs
qui tombent dansle domainepubli. >
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Pour mZmoie, sur les 20 mZdicamentses
plusconsommZ&n Frane, 19 sont
OgZnZriquablesO.

\btre analyse se porte en particulier
sur les essais cliniques, pourquoi ?

Aprss les dZcaivertes et probablement les
dZbordements de I@pre s-guerre, il afalu
canalisel@iventivitZ deschimisteset
IGrdeur des laboratoires ™ mettre sur le
marchZ desproduits potentiellement
dangeeux De ce point du vue, le
syst'medesessaigliniquesa parfaitement
fonctionnZ Mais les choses ne se sont pas
arstZes|" : d@utils de contr ™e, les essais
se sont vite transformZs en ouitil de
rZgulationpuissont devenus le ciur du
processugi@ivention lui-meme. Un essali
cliniquerevient™ prouver quOusandidat
mZdicamentjue IOoneste est supZrieur

0O o, P

aumZdicamenprZcZdeniou au placebo
sOmOexistpasdZj” un mZdicament
comparat®. Celadonneune prime”
I@ivention de successeurgui ont un petit
avantageou une petite diffZencesur leurs
prZdZcesseurpar exempleuneindication
IZgrement diffZrente, aux dZpens de
nouveautZs radcades.

\bus ne croyez pas aux lents progres
cumulatifs?

Les avancZes progressives dont on nous
parle beaucoupsont sowent illusores.
Les premiers mZdcaments destinZs ®
combattre I@ypertension Ztaient les
diurZtiqueslls ont ZtZ suivispar une
grande quantitZ de nouveautZs agssant de
fason diffZzente. Or un article rZcentdu
JAMA (mai2003)donneune mZta-anlyse
rZalisZesur une quarantainelOZtudest
180000 patiens: il conclutquelameilleue
protection ~ long terme est le recours”
desdiurZtiques™ faibledoses.

Les avancZes annoncZes dZdsives ont auss
dZeu LagZnomiquenOgassuscitZune
rZvolution thZrapeutiquede la meme
ampleurque celledesantibiotiquescontre
les mdades infectieuses. Le gene ne semble
pas *tre une voie directe, mas ouvre sur
de noweauxlabyrinthesqui seront longs™
explorer.

Quelle sortie de crise peut-on
imaginer ?

Actuellementune substancalestinZe’
devenir un mZdcament est trest™
orientZevers uneindicationalors que
notre capacitZde pr2voir 10éét dOune
molZculesur un organismehumainest
limitZe. ONul ne saitde quoiun corpsest
capabl®Zaivat dZ~ Sinoza Certans
laboratoires essaient d@dapper ~ ce
probleme en menant des Ztudes en
parallsle sur une meme molZcu.
Plusglobalemene crois quOflaut
rZflZchir" la possibilitZde
dAelopper des mZdcamants en
dehorsde IQindustrie
pharmaceutige, qui deviendrade
plusen plusfrileuseaufur et~ mesue
que sacrise vas@profondir. Dansun
cade nouveau,” construire,
larechache acadZmiquaura
certainementsonr™Ie" jouer.

Propos recueillis par S.B.

* JAMA: journal de I0associatianZdicaleamZricaie.



MZdicaments
et brevets

Au dZout du XX siscle,un mZdicamenhe
pouvaitpasst re brevetZ On ne pouvaitpas
conevoir detirer desbZnZficesiOune
substancepouvantavoir un gpport positif
en terme de bien «tre et de santZ pour
|Ghomen Seuldes procZdZde fabrication
pouvaientiOste. LalibZralisatiora eu lieu
aores la seconde guerre mondide. Il s@n

est suiviune pZriodefastedOunérentaine
dOannZesir laquellelesentreprises
pharmaceutiquesivent toujours. Jecrois
quOdeait nZcessa de reposeta questiomiu
statutZconomiquéesmZdicamestcarsi
I'ZconomikbZalefavaisele dZveloppemede
nouveaurZdicamest'Zthiquéndiquequele
domainelela santzhumainee peutpasstre
considZrZommeun machZcommeesautes.
CQestrtoutwrai dansunevisiorNord-Sud.

E |Oheea actued, presquda moitiZde I0Afue
meut denepaspouvoiutiliserdes
mZdicamentxistantlansiespaysdZveloppZ
COesinevitablenon-assistanégeasonne
endargerOnote ChristianBonalt.

(1) DZpatement dOhistoé dessciencesle lavie et de la
santZ.

L a naissance de la recherche pharma
ceutiguemoderneesthabituellement
datZevers 1820avec |Qargee, la produc-
tion et I@tilisation de deux acao«des
majeurs: la morphine (analgZsique) et la
quinine (antipaludZen et antidouleur).
(Bien que dZsignZes comme des reprZsen-
tantegddelanouvell®thZapeutiqueration-
nelleQ ces substances restent presque les
seulegusquia fin du XIXe sisdeOprZdse
ChristianBonahdocteur en mZdecineet
historiendesscience$. Il afalluattendre
lesannZes 1880-1910 pour voir desinven-
tions nouvelles introduites par des mZde
cins et des scientifiques universitaires
comme les vaccins contre la rage et la
diphtZrie ou les premiers anti-syphili-
tiques. Cette Zpoque voit Zgéement |Gp-
parition d@ne idZe fondatrice:lastructure
molZculaire d@ine substance serait res-
ponsablede son activitZbiologige.

Une nouvelle «re s@uvre " partir des
annZed 930 COesta maturitZ de I@iven-
tion pharmaceutiquenoderre: la chime,
les techniques d@nalyses et les tests
biologiques se perfectionnent ; les entre-
prisespharmaceutiquesOorganiseatec
leur recherche propre; les Ztudes cli-
niques apparaissent en 1948 pour la
tuberculose. Entre les annZes 1930 et
1940 sont dZcouverts les sulfamides (anti-
bactZriens puissants), les antihistaminiques
(anti-allergiques), les corticostZro«des,

les hormones sexuelles, certaines vita-
mines, IGsuline. L@tilisation de la pZnicil-
line, des 1941, constitue une vZritable
rZvolution car elle sauve, une fois pour
toute, 100 % despatientsqui mourraient
auparavant. Parce qu@lle modifie radica-
lement|QarsendhZrapeutiqueen appor-
tant d@nportantes retombZes en termes
de santZ publique, la pZnicilline est une
innovation majeure. CE cette Zpoque, les
maladies " traiter Zaient des pathologies
aigu' s comme les maladies infectieuses qui
dZcmaient rapidement une population jeune.
0@t beaucoup moains le cas aujourd'hui o»
il nous reste principalement des pathologies
chroniques, excepton faite descancers et de
quelquepathobgiesrfectieusemegentes
comme le SDA ou 'ESB, prZdse C. Bonah.
Cecexpliqgugouquoilesderniresgrandes
innovations thZrapeutiques ont A7 faites
danslesannZes 1960 avec les diurZiques, les
bZta-bloquasitestranquillisastlesantidZ-
presseurs... Depuis, pour I'essentiel, |@ptimi-
satiordelOexistafiosalgie, associationte
mZdicaments, etc.) a augmentZ le rapport
bZnZicedrisoues et le confort des malades.
Toutdoisil sembleuenoussoyonsaudZbut
d@ne nouvelle «re: la comprZhension du
gZnomdumainet du r™IgouZpar lespro-
tZinesva bouleverser radicalement le paysage
thZapeutige, maisil fautencee dutemp©

Fr.N.




Laplateforme de criblage” IOIFRBiomolZculest innovationsthZrapeutiquesO.

Dix ~ quinze annZes d@tudes sont nZcessaires pour concevoir un nouveau mZdicament. L@niversitZ s@st lancZe dans

toutes ses com pZtences.

> Comment fait-on un
nouveau mZdicament ?

Il faut tout d@bord choisir une
cible biologique, en gZnZra une
protZine, et dZmontrer qu@lle
est Ztroitement associZe " une
maladie. La t%he n@st pas
smple car on trouve des
dizainesde milliersde protZines
diffZrentes chez IGomme. Ces
grosses molZcules assurent la
plupart des fonctions 2Zmen-
taires des cellules du corps,
commeles fonctions de caayse
chimique (enzymes), de dZfense
(anticorps) ou de rZgulation
(hormones). Un mZdicament
devra aors stimuler ou inhiber
cette cible peu ou trop active.
Pour biencomprendre cemZca-
nisme, il faut imaginer que la
ciblepossedeuneserure qu'on

IR,

pourra actionner, = condition
d@voir la bonne dZ C@st la
seconde Ztape du processus de
recherche: trouver la dZ la
Opetite@olZcué, qui aurasuffi-
samment d@ffinitZ avec la cible
biologique pour la bloquer ou la
rZactiver. Les moyens mis en
I uvre consistent ~ tester de
nombreuses molZcules sur la
cible et d@bserver lesquelles
auront une adivitZ Les appareils
de mesue sont de plusen plus
sensibles et des robots permet-
tent de rZaliser les t%hes rZpti-
tivescomme letri et I@imination
desmolZculesnacties: cOesle
criblage ou screening en anglais.
Qusqud 1000 molZcules peuvent
stre testZeparjouractuelleme6t
expliquePascalilla responsable
de la plate-forme de criblage *
IGFR @BiomolZcules et innova-

OL@FR Gilbert Laustriat®

CrZZenjanvier 1999 I0InstitufZdZratifde recheche Gilbert Laustriat
(IFR85) est 10N des centres de la gzhopole (Rrasbourg Alsace
Lorraine-GZnopoledIntitulZOBiomolZculest innovations
thZrapeutiquesQ @R 85 axe ses recherches sur la dZcawverte de
noweauxmZdicaments$ [Qinterfacde la chime, de la pharmacologie
et de la biotechnologg. Il se composedOeviron 360 personnes
regoupZesauseinde 9 unitZsde rechache en chimieet sciencede
lavie, en Zroite collaboration avec les faaltZs de MZdedne,

de Pharmaciest desH™ pitauxniversitares de Strashourg.
LOIFRZeloppede nowellesmolZculegusquOastadedu candidat-

mZdicament.

1M

tions thZrapeutiquesQ Vient
ensite la phase d@ptimisation
des molZales retenues. Chimie,
moddlisation molZculaire, phar-
macochimie sont les outils qui
vont permettre de les transfor-
mer en de vZritables candidats-
mZdicament, tres actifs et tres
spZdfiques deleur protZine.Des
tests sur cellules puis des tests
dits prZcliniques, sur des ani-
maux delaboratoires, renseigne-
ront sur la toxicitZ du produit
retenu, sadistribution danslOor-
ganisme, etc. Les phases sui-
vantes seront effectuZes sur
|Gomme en commeneant par
des volontaires sains puis des
maladesCe sont les phase<cli-
niques.

> Le r™lede |Ounversit Z:
accZlZrer et rationaliser la
dZcouverte de nouveaux
mZdicaments

Concevoir un nouveau mZdica-
ment demande de 10 "~ 15
annZes d@tudes et de nom-
breuses compZtences alant de la
chimie aux sciences de la vie.
L@niversitZ possde toutes
celles nZcessaires pour faire de
la recherche pharmaceutique.
Cet Ztat des lieux, couplZ” une

volontZ affirmZe des diffZrents

laboratoires acadZmiques de
travailler ensemble, a donnZ
naissance en 1999 ° un p™e
d@xcellence: I@nstitut fZdZratif
de rechachesOBiomolZculest

innovations  thZrapeutiquesO
(cf. encadrZ QIR Gilbert
LaustriatQ). Nous avons, tous
ensemillavolontdOalleiugene
au candidat-mZdicament. Nous
connaissongnouvellesibledbio-
logiques gr¥ee au dZcryptage du
gZnoméumain® nousdetrouver
des dZs pertinentes pouvant
actionnecesserrues.Appaoter de
la connaissance nouvelle est une
VZitable dZmarche de service
publicOexplique Marcel Hibert,
directeur du laboratoire de
pharmacochimie de la commu-
nication cellulare de IGFR. En
effet, le dZcryptage du gZnome,
sorte de bibliotheque gigan-
tesque o* sont rangZs les plans
de montage de toutes les pro-
tZines, a permis d@ugmenter le
nombre de cibles biologiques
connuesde400” plusde 10000.
Nous travaillons particulis rement
sur une famille de dbles appelZes
O Zcepteurs couplZs aux pro-
tZines GO Une centaine de ces
rZcepteurs sont la cible de 50 %
desmZdicamentsnng, 300 sont
aujoudOhui expleer. NousespZ-
rons identifier de nombreuses
pistes nouvelles avec cette Zude,
prZcise Jbcques Haiech, direc-
teur de I@FR Gilbert Laustriat.
LOZvolutitendvers unemZdecine
individualisZe, @st-" -dlire vers des
mZdicaments qui prendront en
compte le profil gZnZtique des
malade. LemZdicamersiga plus
adaptZ avec moins d@ffets seoon-
daresO



ftude desfuturs mZdicamentsssusdu criblagerobotisZ.

cette recherche en regroupant

Aujourd@ui, IGbandon de nom-
breux programmes de recher-
che par les grandes entreprises
pharmaceutiques renforce le
r e de |@niversitZ et des petites
entreprises de biotechnologie
danslacourse " I@novation thZ-
rapeutique. Qa recherche sur le
mZdicament est en pleine muta-
tion Lenombe dOerepriseghar-
maceutiques diminue, leur taille
augmers, leuractivit&stdZstruc-

turZeparlesfusiongt rZorganisa-

tions rZp2tZes, leur recherche est
demoinenmoinsficaceetfoca-
lisZe sur un nombre tres restreint
de maladies correspondant ~ des
marchZs potentiellement  ren-
table©confieMacel Hibert, qui
avZcuplusieursfusions-acquisi-
tions dansle secteurprivZ Etun
marchZ est considZrZ comme
rentable quand son chiffre d@&f-
faires annuel gZnere des cen-
taines de millions de dollars.
Seules les maladies des pays
dAeloppZs commel®bZsitZ, les
pathologies liZes au vieillisse-
ment, |@llergie, certainstypes de
cancers et les maladies cardio-
vasculaires peuvent atteindre de
telles sommes.

Un desobjectifsde IOIFRst de
travaller sur des mdades rares
(concernant moins de 30000
personnes en France) et des
madades ditesZdigZeOca ne
promettant pas un marchZ
important en terme de revenus
financiers: la maaria, la maladie
dusommeillaleishmanios, etc.
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ModZlisatiorde molZculegar ordinateur.

Portraits de start-up ulpiennes

PolyPlus-Transfect ion
Oagke innovant, c@st st re avant les autresO

Principede trandection: trandert dOugene dansune celluk.

CrZZeen 2001 et comptant12 salariZsPolyPlus-
Trandection travaillesur desmolZculescapablesde
transfZer un brin dOADNun gene, dansdescellules
" noyau, dite eucaryotes.Dnne peutpassepassede
cecerre dOoutitpuandon veutcompende le
fonctionnemenesgenesdansdescellule®t le r'™leles
protZineproduitegpar cesgenesOexpliquePascale
Belguis, responsablelu Busines®evelopment.
L@ntZret de cesQransporteursOest Zvident :
|GincorporatiodOumyene dansune cellulequine le
possZdat pas valui permettre de produire une
nowelle protZine. Le gene introduit peut rZpacer la
cellule, commedans le cas de la mucoviscidose, ou
bienbloquerun processusellulaie pouvantmeme
provoquer samort. Cette dernie re possibilitZ est
envisagZeour tuer descellulescancZeuseset des
testssur desanimauxde laboratote (prZcliniques)
sonten cours Lespremiersessaissur IOhomme
(phasel) sont attendustrss prochainement.
AujourdOhylies chercheursde PolyPlusTrandection
visent ~ Ztendre le transfert * desOARN
interfZentsCoui ont la propriZtZ de powoir
Zteinde certainsgenesdOuneelluleen supprimant

leur expression.
Pour en savoir plus:
www.polyplus-transfection.com

AliX

Oagke innovant, c@s aller toujours plus loinO

CrZZeen 2002et comptant3 personnegAliX
estune entreprisespZcialisZdansla miseau
point de candidats-mZdicamenp®ur les
rZcepteursnuclZaies d'hormonesune famille
de protZines dont le dysfonctionnement est *

l'origine de maladiexommele cance, le
diabete et I'obZsitZQUn pande note activitZ
consisté mieuxcernete r™lelesrZcepters
nudZaies Oorpheling®dest-"rdidontI'hormone
spZdiquen'estpasencee connuexplique
Zan-PauRenaudPDG dOAliXL@pprochede
cette sociZtZest originalecar elle consiste™
patir de |OZtudstructuraledOunerotZine
encore md caadZrisZe, dans I'espoir de
I'associer” uneou plusieursmaladieset donc
de la validercommecible thZrapeutique: cOest
la gZnomiquestructurak. OouslesrZceptets
quiontdZj” ZtZbienZtudiZslanscettefamilleont
ZtZimpliquZgansdespathobgies. Onsuppose
quelesorphelinge seontZgalemeftgoute

Fan-PauRenaud.
Pour en savoir plus:
www.alix-pharma.fr

Neu ro3d

Q.Ghnovation, c@st un secret de fabricationO

CrZZen 2000et comptant37 salariZs,
Neuro3d est une sociZtZ spZdaisZe dans la
dZcawerte et le dAeloppement de nouveaux
mZdicamentpour le traitement desmaladies
psychiatriques: dZpression, anxiZtZ et
schizophrZm. ONeuo3ddZcoue et dZveloppe
desmolZculegriginals, de nouveaugoncepts
thZapeutiquesurla basede nouveaux
mZcanismeOactioNosmolZculesontfaites
pourdespartenaiatsindustiels™ toutmomente
leurdZveloppemedexpliqueCharleswoler,
PDG et cofondaeur de lasociZtZ LGnnZe
2004 devrait voir son produit le plusavancZ,
|G0aperidone (familledes antipsychotiques),
entrer en phase2 pour le traitementde

patientsschizophrenes.
Pour en savoir plus:
www.neuro3d.fr

Modele sur
ordinateur d'un
mZdcament
potentiel (squelette
bleuclair) logZdans
la protZine (surface
verte et brune)
responsable de son
actionthZrapeutique
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Passage obligZ
du point de vue
rZglementaire et
conceptuel,

les essads cliniques
peuvent
transformer

une substance
intZressante,
dZj” testZe sur
I@nimal, en un
mZdicament .

Ce systeme
protege

les patients, mais
est-il un frein *

I@hnovation?

— lachargedeslaboratores pharmaceutiquepro-
priZtaires des molZcules ~ tester, les essais cli-

niques reprZsentent environ 40 % du budget
nZcessaire ~ la mise au point d@n nouveau mZdica-
ment. Ces vingt dernieres annZes, leur
placedandOhistoe naturelledOumZdi-
cameit n@ cessZ de cro'tre, suivant les
exigenceslespowoirs publics.
MZcaniquement, la lourdeur des essais
a limitZ le nombre des entreprises
capables de mener le processus du
dZveloppement d@n mZdicament jus-
qud son terme. Geeules celles qui ont
financirementiesreinsassezolidepeu-
vat e riguer © des essiis facdnat tres
aztexQ confirme le Pr. Pascal Bousouet,
pharmacologuet mZdecircoordonnateurdu Centre
d@ivestigationcliniquedesH™ pitauxiniversitares de
SrasbourgCCelasigriiequOyla peut-ste dessubstances
intzessantedZtenuepar deslabaatoresquinOoras
les moyens de les tester sur IGomme.OUne sorte de
Omanqué gagner@e |Qinovation.
Parailleurs les substancesont testZessi leur valeur
thZrapeutique se superpose ~ un intZret Zconomigu
Lacertitude d@ne rencontre avec des consommaeurs
assenomireuxet solvablegstprZalablé tout inves-
tissementDe ce point de vue, IOautoritde IQindustrie
dande choixdesessaigfiectuZgle payeur estle dZci-
deur) dZlimitele champde |@ivestigationCe phZno-

Les chercheurs sont-ils
poussZs” suivre des
chemins dZj~ tracZs qui
peuvent sZduire les

industriels, au
dZtriment des idZes
nouvelles, forcZment
plus hasardeuses?

)

me ne bien connu est attZnuZ, partiellement, par des
dispositions publiques qui encouragent la recherche
sur lesmZdicaments orphelins ou par 1@ction des asso-
ciations de malades qui lancent des appels d®ffres
ciblZes. Une autre question est de savoir
si lesessais ont, r Ztroadivement, un effet
surlarecheche. Leschercheurssont-ils
poussZs” suivre des cheminsdZ” trac
qui peuvent sZduire les industriels, au
dZtriment des idZes nouvelles, forcZ-
ment plus hasardeuses?Pour certains, la
baisse du nombre de mZdicaments mis
sur le marchZ ces dernieres annZes
seraitlOindicéOunévolution de cetype.
Une idZe que Pascal Bousquet conteste,
convaincu que I@hdustrie pharmaceu-
tique dZpend trop Ztroitement des nouveaitZsrZeles
(lesseules/Zritablementucratives)pour accepterdes
freins™ leur crZation Pour Iui, si le rythme de 10inno-
vation en pharmacieralentit, cOestssentiellementlz
aux efforts considZrables d7}” effectuZs. Ge qui Zait
facile” trouvelOZtZ explique-t-ilLecancepulamala-
diedOAlzheimposentle problsmesscienfiquesobjecti-
vement difficles ~ rZsoudre. Par ailleurs, le progres
spectaculaire qui consiste ™ guZir une maladie jusqued”
incuableestfacile’ dZmorr,maisexceptionnélamise
au point des trithZrapies se rapproche de ce modkle. En
revarche, dansesdomaing heueusementomiseux oe
il existedZj" destraitemers, il sOagite lesamZlicer. La
preuveestdss lars plusdificile™ Ztabliret lesessaisloi-
ventcompende untres grandnomloe de patiens, cequi
augmente leur coZt. Ces innovations, sans «tre spectacu-
lares, sontessentiellesurle longterne. Fare augmenter
de60 " 65 %le nombe derZpondantau traitementie
latuberculosgr¥eceunnouveaproduitcelasigriieque
5 % de malades non traitZs le sont ensuite. Four chacun
dOerd eux le progres estde 100 %0
Pour PascaBousqueflesidZesnnovantesportZespar
des chercheurs dZcidZs ~ les dZfendre peuvent trou-
ver une issue, malgrZ les contraintes Zconomiques
fortes. G@illeurs, le monopole des grands laboratoires
n@st pas complet, prZcise-t-il. Le Ministere de la santZ
dispose d@ine ligne budgtaire dZdiZe ~ la recherche di-
nique. & viens d@btenir par ce biais de quoi rZaliser un
essaguinQintZssepaslOindus quiestpropriZtaie
du produitOLalourdeur suscite des envies

de IZgwretZ, inZvtablemant.
SB.



