Les conflits d’intérét illustrés

De nombreuses questions sont actuellement soulev@epos des décisions politiques pour
la gestion de la grippe pandémique a virus inflaeAH1N1 : bases scientifiques des
recommandations (efficacité des médicaments eta@sns, innocuité de ceux-ci),
indépendance des décideurs vis-a-vis des firmesnamaialisant ces médicaments et vaccins.
Les conséquences de ces décisions, d’'un stockagesiixde vaccins, d’'antiviraux, le colt
social des décisions alimentent de nombreux débakscasion de faire le point sur ces
différents sujets dans la perspective des précédgniblications/actions du GRAS.

Conflits d’intérét ou trafic d’influence

Les antiviraux pour l'influenza

En 2002 déja, le GRAS avait attiré I'attention darpotentiels conflits d'intérét a propos d’un
médicament antiviral utilisé dans la préventiodaats le traitement de I'infection a influenza
(ACTION N°70 : TAMIFLU ® (Oseltamivir) de la firm&OCHE). Une publicité
rédactionnelle signée par un membre du Cabinetidistve de la Santé Publique avait été
publiée dans une revue de médecine générale lisdgexte reprenait les propos d’'un

membre du cabinet de la Santé Publique qui ragpkilaiportance de la grippe en termes de
santé publique et I'intérét du vaccin et des nouxdeaitements antiviraux. Au verso de cette
publication figurait une publicité pour un antivide la firme Roche, le Tamiflu®

(Oseltamivir).

Fin novembre 2009, le docteur Keiji Fukuda, comseispécial du directeur général de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) sur ladganie grippale, estimait que "la plupart
des remontées de la part des cliniciens de pardeden nous amenent a penser que ces
médicaments antiviraux, lorsqu'ils sont utilisésrectement et précocement, réduisent en fait
le nombre des événements sérieux" (LE MONDE 04@)1diffirmation en contradiction avec
les données actuelles de la littérature (voir fdiry.

Les vaccins anti-influenza

Ce 12 janvier 2010, le BMJ (CARLOWE 2010) relaie uimformation parue dans la presse
danoise selon laquelle un expert de TOMS pouresins, par ailleurs directeur d’un institut
finlandais de recherche sur les vaccins, avait 62umillions d’euro pour des recherches.
L’OMS estime qu'il ne s’agit pas d’un conflit d'ié@tét incompatible avec le fait que cet
expert siege dans le groupe de 'OMS qui formulke deommandations sur les vaccins a
utiliser et & commander.

Dans la méme lignée de trafic d’influence, plussedéputés européens demandent un débat
pour préciser les informations alarmistes donnégsdacideurs par les firmes
pharmaceutiques a propos de la pandémie a virusMIHbour augmenter la vente de leurs
vaccins (WATSON 2010). Une enquéte est lancéénstifjation du président du Comité
européen de la santé, le Dr Wolfgang Wodarg (itipw.wodarg.de).

Les preuves d’efficacité

Des médicaments antiviraux pour I'influenza

En 2003 paraissait une méta-analyse des RCTs étdllefficacité des inhibiteurs de la
neuraminidase en prévention et en traitement dééuénza A et B (COOPER 2003). Les
auteurs concluaient a leur efficacité pour le éraient et pour la prévention de l'influenza
mais avec des preuves limitées pour des populasipdsifiques et pour toutes les stratégies
préventives.



Jefferson et coll. ont ensuite publié, en 2006, symehése méthodique de la littérature
évaluant I'intérét des antiviraux chez des ady@sailleurs sains. La revue d’EBM Minerva
concluait suite a I'analyse de cette synthése niélne et de sa mise en perspective dans la
littérature existante : « Cette synthese méthoditiéteides incluant des adultes (agés de 16 a
65 ans), en bonne santé, montre que I'amantadiaeietantadine n’ont plus aucune place
dans la prophylaxie et le traitement de I'influenizes inhibiteurs de la neuraminidase, plus
récents (oseltamivir et zanamivir), sont efficasesla sévérité et la durée des symptémes,
s’ils sont administrés tres rapidement (dans lesetBes apres I'apparition des premiers
symptémes). lls ne préviennent cependant qu’insarfiment I'extension du virus. Il n’est pas
utile d’employer (pour la prophylaxie et pour laitement) les inhibiteurs de la
neuraminidase a grande échelle en cas d'influeaizarmier, au vu du risque de sur
traitement, d’apparition de résistance, d’'un coévé et d’effets indésirables. La place des
inhibiteurs de la neuraminidase en cas de pandésie a déterminer. Cette synthése de la
littérature ne permet aucune conclusion concerfiatérét de médicaments antiviraux chez
des personnes a haut risque en cas d’influenzaatcination et les mesures hygiéniques
demeurent la stratégie préventive principale. »

En 2006, les recommandations clés du KCE (Van dek2006, voir Lettre du GRAS 54,
juin 2007) apres revue exhaustive de la littéraétagent :

- Le traitement de I'influenza avec les inhibitedes neuraminidases (INAs) diminue la durée
des symptdmes mais il n’existe pas d’évidence gueaitement diminue significativement la
mortalité ou les complications séveres comme lampoaie.

- En utilisation prophylactique avant ou apres expun les INAs permettent de prévenir
l'influenza (nombre de sujets a traiter pour préwvan cas : 25, et 15 respectivement).

- De maniere générale il n’est pas recommandéaitertiavec des INAs des adultes et des
enfants présentant un syndrome grippal.

- L'utilisation des INAs peut uniqguement étre recoandée au cas par cas dans la
prophylaxie ou le traitement de I'influenza saisén@ chez les patients a haut risque
présentant des co-morbidités.

- L'utilisation des INAs dans les résidences poenspnnes agées et dans les hopitaux devrait
étre guidée par le plan institutionnel de contdi#e maladies infectieuses.

- L'utilité des tests de détection antigéniquebsdts en routine pour le diagnostic de
linfluenza est limitée.

En décembre 2009, le BMJ publie 3 nouvelles symthdsa premiére concernait I'ensemble
des études d’observation fournies par la firme {Rpcommercialisant I'oseltamivir
(FREEMANTLE 2009) donc sans recherche systématiaues; un risque évident de biais de
publication. Les auteurs concluent que I'oseltanpaurrait réduire le risque de pneumonie
chez des individus contractant I'influenza et @idleurs sains. Le bénéfice absolu est
cependant faible et il faut le mettre en balan@xda sécurité et les effets indésirables du
médicament. Les études concernant des patiergguerplus élevé suggéerent un bénéfice
mais des facteurs confondants sont possibles.

La deuxieme publication est une nouvelle méta-aeatie Jefferson et coll. (JEFFERSON
2009). Leurs conclusions sont encore plus restastque précédemment. Pour les épisodes
diagnostiqués dans la pratique quotidienne de gripluenza-like), les inhibiteurs de la
neuraminidase ne montrent pas de preuve d’effiedtindigence de données de bonne
gualité remettant en cause de précédentes conufusivorables...

La troisieme publication concerne les inhibiteuedalneuraminidase chez les enfants
(SHUN-SHIN M 2009). Les auteurs concluent que cédimaments apportent un faible
bénéfice en raccourcissant I'épisode de maladie leseenfants présentant un épisode



d’influenza saisonnier et en réduisant la transimisau domicile. Peu d’effets sont observés
sur 'asthme et le recours a des antibiotiquesiatéffet sur la survenue de complications et
en cas de grippe pandémique A/H1N1 reste a détermlia se basent sur les résultats de 7
RCTs ((4 en traitement et 3 en prophylaxie pospsitpn) mais 1 seule étude est de qualité
méthodologique élevée, avec le zanamivir et mameeréduction des symptémes d’un demi-
jour (IC de confiance a 95% de 0,0 a 1,5 jour®#é telles mentions invitent a penser que les
analyses ultérieures d’'une littérature plus figbleelle arrive) évolueront dans le méme sens
gue chez les adultes.

Vaccin anti-influenza saisonnier

En 2007, Jefferson et coll. (JEFFERSON 2007) caiclaur méta-analyse évaluant le vaccin
anti-influenza chez des adultes sains en obsewanefficacité de celui-ci pour réduire le
nombre de cas d’influenza, particulierement quaod tomposition correspond aux types
viraux circulants et quand cette circulation est/ée. Leur efficacité est cependant moindre
pour réduire les cas de syndrome grippal (infludikeaillness). Leur impact est modeste

pour réduire les incapacités de travail. Les prewamt insuffisantes pour évaluer leur impact
sur les complications de l'influenza.

Jefferson et coll. avaient précédemment publiérné-analyse concernant les enfants
(JEFFERSON 2005). La revue Minerva commentait gait#ication en ces termes
(MICHIELS 2005) : « Cette méta-analyse montre @uedccination contre l'influenza est
efficace chez les enfants agés de plus de deu¥ansles enfants de moins de deux ans, une
efficacité de la vaccination contre l'influenza pées été montrée. Les données concernant des
criteres pertinents tels que la mortalité, les dasapons séveres et la transmission de
I'influenza font défaut. Cette insuffisance d'argmts ne permet pas de recommander une
vaccination générale des enfants en bonne sarié. 2007, les mémes auteurs republient
une nouvelle méta-analyse ; leurs conclusionsmeptatiquement inchangeées. La revue
Minerva (MICHIELS 2009) insistait encore sur la egsité d’autres évaluations, sur critéres
forts, et de comparaison des vaccins, en termesmelications, d’hospitalisations, de
mortalité, de prévention de la transmission.

Effets indésirables

Pour les différents vaccins anti-influenza, legeefindésirables les plus frequemment
observés sont des réactions locales (gonflemamngero, douleur) au point d’injection. Des
myalgies, des sensations de malaise, des céphdésegissons et de la fievre peuvent
survenir mais durent en général moins de 2 joues. iBactions d’hypersensibilité ont été
décrites ainsi que des effets indésirables syst@sicares ou exceptionnels (vascularites,
Syndrome de Guillain-Barré). Le manque de recyderenet pas encore de préciser les effets
indésirables graves potentiels des nouveaux va(&ikkLN1), malgré des premiéeres
semaines de notifications de pharmacovigilance partgularité (LRP 2010 p 23)

Pour les inhibiteurs de la neuraminidase, la pheovigilance a apporté plusieurs
informations ces derniers mois/années. Aux effelésirables déja connus (troubles
psychiques, cutanés et digestifs), se sont ajoutés troubles visuels (diplopies ou autres) et
cardiaques (FA graves, palpitations, tachycardezgriculaires et supra ventriculaires) (LRP
2009). Les troubles neuropsychiques sont plus &ééguchez les moins de 20 ans :
comportements anormaux, convulsions, délires, tialitions (LRP 2010/2)

La publicité trompeuse
Dans la Lettre du GRAS n°61, mars 2009, nous axamgorté un courrier de lecteur
concernant une publicité pour un vaccin anti-inflzee de type virosomal. Cette publicité



affirmait que ce vaccin « offre une séroprotecsamificativement supérieure chez les
patients de plus de 63 ans ». Si 2 petites étuddrmeffectivement une réponse sérologique
(taux d’anticorps) significativement plus élevéaipoe vaccin virosomal versus vaccin sub-
unités (mais non versus vaccin fragmente), aucanelgsion clinique ne peut en étre tirée et
aucune étude ne montre, par ailleurs, d'efficgmiéentive supérieure de ce vaccin.

Conséquences financieres pour la collectivité debaix politiques récents

Un faible taux vaccinal ?

En ce qui concerne la grippe pandémique a virusLNH les informations largement
diffusées par les media fut trés rapide. Elles sajgnt cependant trés souvent sur des rumeurs
et/ou des avis de non experts dans le domaine. €atens milieux plus particulierement,
les refus de se faire vacciner furent nombreuxsihipar exemple, le journal Le Monde dans
son édition du 21 septembre 2009 reprenait ledtaésal’'une enquéte (sondage IFOP)
publiée quelques jours auparavant dans le Quotdliemédecin : seuls 52 % des médecins
libéraux étaient préts a étre vaccinés contrerlesvi\/H1N1.

Le journal Le Monde (Un vaccin pris en grippe, patier Cannet - 20/11/2009) résumait la
situation par ces mots : « Il existe une granddéusion dans les débats. Les arguments
politiques et ceux en rapport au pouvoir, a I'dtépaux médias et aux multinationales, aux
conflits d'intérét, prennent le pas sur ceux danegburement médicaux et scientifiques. On
ne sait plus qui parle et au nom de quelle ingbitut_a confiance est tombée. Le public a des
difficultés a se faire une opinion et demande mwh@mation plus transparente. »
L’information plus scientifique sur le vaccin, sagentuels adjuvants et conservateurs, leur
toxicité potentielle, a été beaucoup plus lentar&gnir au public comme aux professionnels
de santé. Pour certains publics-cible d’'une vaticinadéquate, les femmes enceintes par
exemple, le manque d’'information valide a souvetdndé une vaccination potentiellement
trés utile.

En Belgique, début janvier 2010, seules 706.16timations étaient enregistrées. Pour la
grippe saisonniere, 1.646.445 personnes ont béhéfin remboursement du vaccin en
2008.

Des stocks de vaccins et de médicaments importants

Les pays industrialisés, craignant une pandémietnigmg annoncée par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), ont tous commandéstdeks trés importants de vaccin. Le
ministére de la Santé en France avait ainsi comé@adnillions de doses de vaccins (pour
65 millions d’habitants, soit une cible de 72% a@opulation) - d'un montant total de 869
millions d'euros selon le ministére. Deux injectigrar patient étaient prévues, ce qui s'est
révélé ensuite non nécessaire. Les Pays-Bas avaiemhandé 34 millions de doses pour
16,5 millions d’habitants.

La Belgique a également commandé de trop nombracains. Aux derniéres nouvelles, elle
n'envisageait pas de se défaire de tout son stack timmeédiat, tout en offrant 10 % de sa
réserve de vaccins aux pays en voie de développeparintermédiaire de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). Quel part des vaconmtandés pourra-t-elle étre annulée sans
compensation financiére, quelle part pourra éwvendue et a quel prix versus prix d’achat ?
Quels sont les frais de stockage, de transport ?

Pour les médicaments antiviraux, les données soimshaccessibles. Il restait aussi encore
des stocks acquis lors de la crainte de la trarssomsle la grippe aviaire aux hommes.

Conclusion



Il ne serait pas correct de condamner d’officedbitigue déterminée par nos gouvernants
avant de connaitre 'ampleur de la pandémie, au d®ce que nous en connaissons
aujourd’hui alors gue nous sommes en-dessous duwl&Epidémie. Il faut cependant bien
pointer les dysfonctionnements qui ont conduitadigpenses publiques trés importantes et
inutiles. L'avis des experts peut étre mis en casigsgout pour la nécessité d’une double
injection de vaccin, 'ampleur de la pandémie etdaérité de I'infection a influenza A/HIN1.
Ce sont ces éléments déterminés par les expertggantrainés les décisions politiques.
Cette influence est d’autant plus sujette a deoobes que les conflits d’intérét de certains
experts vis-a-vis des fabricants de vaccins eviaatix ne sont pas toujours clairs et que leurs
discours scientifiques peuvent s’éloigner des pesiscientifiques.

Pierre Chevalier, médecin généraliste.
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