Balance bénéficelrisque : qu’est-ce qui fait le poids ?
P. Chevalier, médecin généraliste

Cure d’amaigrissement a risque

Le 24 novembre 2009, I’ Agence Francgaise de la Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) suspendait 1’ Autorisation de Mise sur le Marché du Médiator® (benfluorex),
médicament autorisé comme « adjuvant du régime adapté chez des diabétiques avec surcharge
pondérale » mais souvent utilisé comme médicament pour maigrir. Ce médicament était
présent depuis 1976 sur le marché francgais (non commercialisé en Belgique). L’AFSSAPS
mentionnait : « au total, 45 cas de valvulopathie chez des patients exposés au benfluorex ont
été rapportés au systéme national de pharmacovigilance depuis sa mise sur le marché et
jusqu’au mois de septembre 2009. » (1)..

En décembre 2010, les informations étaient précisées par I’AFSSAPS : « Les nouvelles
données, notamment celles qui sont issues d’une étude réalisée a partir des données de
remboursement de 1’ Assurance maladie a la demande de I’AFSSAPS, permettent de mieux
préciser le risque de valvulopathie qui est clairement établi pour des durées de consommation
de 3 mois et plus. Les complications sont observées principalement dans les 2 premiéres
annees de traitement. Le risque persiste dans les 2 années qui suivent 1’arrét et devient trés
faible au-dela, méme si 1’on ne peut exclure que des valvulopathies se développent plus
tardivement. Les analyses conduisent a estimer que la prise du médicament a pu contribuer a
provoquer ou a favoriser environ 500 décés dans les 5 années suivant le début du traitement
pour I’ensemble de la population exposée sur les 30 années de commercialisation. De méme,
le risque d’étre hospitalisé en cas d’exposition au médicament pourrait étre de 0,5 cas pour
1000 patients traités » (2).

La fenfluramine et le benfluorex (tous deux commercialisés par la firme Servier !) ont un
métabolite commun, la norfenfluramine. En raison de la possibilité de complications
cardiaques, les spécialités contenant de la fenfluramine ou de la dexfenfluramine ont été
retirées du marché en 1997. Comment la pharmacovigilance francaise a-t-elle pu ignorer
pendant plus de 10 ans ce risque évident ?

L’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) apporte des réponses dans son rapport
d’enquéte. Dans la synthése de ce rapport (3), I'IGAS parle de « 1’incompréhensible
tolérance de 1I’Agence a I’égard du Médiator®. La mission a eu connaissance de pressions
exercees par des personnes appartenant aux laboratoires Servier ou ayant des liens d’intérét
avec eux sur des acteurs ayant participé a 1’établissement de la toxicité du Médiator®. Le
déroulement des événements relatés dans ce rapport est tres largement lié au comportement et
a la stratégie des laboratoires Servier qui, pendant 35 ans, sont intervenus sans relache aupres
des acteurs de la chaine du médicament pour pouvoir poursuivre la commercialisation du
Médiator® et pour en obtenir la reconnaissance en qualité de medicament antidiabétique.
Pour reprendre une expression revenue a plusieurs reprises dans les témoignages recueillis par
la mission, ellea «anesthésié » ces acteurs de la chaine du medicament et méme, selon
deux anciens présidents de commission d’AMM, elle les a « roulés dans la farine ». A aucun
moment pendant cette longue période, aucun des médecins experts pharmacologues, internes
ou externes a I’Agence, n’a été en mesure de conduire un raisonnement pharmacologique
clairvoyant et d’éclairer ainsi les choix des directions générales successives. »

Suite a cette affaire « Médiator », un rapport a été demandé par les autorités francaises au Pr
B. Debré, Député de Paris et au Pr P. Even, Président de I'Institut Necker. Dans leur « Rapport
de la mission sur la refonte du systéme frangais de contrdle de I’efficacité et de la sécurité des
médicaments » (4), ces 2 auteurs font, sur base d’un audit tres large, de nombreuses
propositions de réforme, entre autres le remplacement de I’ AFSSAPS par une Agence du



Médicament pour 1’évaluation et la surveillance du médicament. IlIs insistent aussi sur la
nécessité de compétence a tout niveau :

- compétence des experts internes, des membres des commissions et de beaucoup d'experts
externes

- "superexperts" internes sans conflits d’intérét, bien réemunérés, détachés des universités et
protéges par un statut et qui choisiraient eux-mémes, selon la complexité ou le caractére
exceptionnel du dossier, un ou deux experts éventuellement extérieurs, le recrutement des
experts étant effectué par appel d'offres sur des critéres scientifiques, biologiques ou cliniques
d'excellence

- compétence aussi des médecins prescripteurs, ce qui suppose une réforme profonde de
I'enseignement de la thérapeutique avec au cours de la formation initiale, une meilleure et plus
longue formation a la thérapeutique, avec apprentissage de la lecture critique et une formation
et une information médicale continue indépendantes et de qualité.

IIs fixent aussi des critéres d’exigence en rapport avec les essais cliniques, a discuter avec les
firmes a travers une structure permanente de concertation pour

- le type de pathologies pour lesquelles des médicaments devraient étre trouvés et évalués

- le refus d’avaliser les maladies inventées

- le dessin (design) des essais cliniques frangais ou internationaux auxquels participent des
centres francais (protocole initial enregistré, discussion des critéres d’inclusion, de jugement,
analyse des effets indésirables, plans de gestion des risques, études post-AMM de phase 1V
dédiées aux effets indésirables, essais comparatifs plutét que placebo)

- le refus de remboursement pour les médicaments « me-too » ou sur base uniquement
d’étude(s) de non-infériorité

- contréle de la gouvernance des essais (collecte des résultats, traitement statistique, sélection
des malades, rédaction des articles)

- publication de 1’ensemble des essais

- nécessité pour remboursement d’au moins 3 essais cliniques concordants et 4 ou 5 s’il y a un
essai discordant

- création d’une « Commission indépendante des controles et de la méthodologie d’évaluation
des essais cliniques ».

Ces rapports de mission laissaient présager une réforme fondamentale en France. Le projet de
loi annoncé en ce début ao(t 2011 « est en retrait sur de nombreux points par rapport aux
recommandations des parlementaires et des Assises du médicament » selon Prescrire (5).

Cette impression d’ceuvre inachevée est malheureusement récurrente.

Entre rien et trop (peu)

Depuis 1’affaire Médiator® détaillée ci-dessus, I’AFSSAPS fait du z¢le : suspension le 17
février 2011 de I’AMM du buflomédil (Loftyl ®) (6), avertissement aux prescripteurs
concernant les risques hépatiques avec le nimésulide le 29 mars (7), suspension de
I’utilisation des médicaments contenant de la pioglitazone (Actos® et associations) le 9 juin
pour faible augmentation du risque de cancer de la vessie (8), mise en garde a propos d’un
risque hépatique avec la dronédarone (Multag®) en juillet 2011 (9)

Ces décisions sont suivies (buflommédil, dronédarone) ou non (pioglitazone) au niveau de
I’ Agence européenne des médicaments (EMA). Pour la pioglitazone, ’EMA déclare le 21
juillet 2011 que le rapport bénéfice/ risque de ce medicament reste favorable pour une
population limitée de patients présentant un diabete de type 2, et recommande de nouvelles
contre-indications et précautions (10)



Que ce soit au niveau de I’AFSSAPS ou de ’EMA, I’évaluation du rapport bénéfice/risque
préte a discussion.

Crétinomimetiques ?

La premiéere glitazone, la troglitazone, a été commercialisée aux USA, au Japon et au
Royaume-Uni. Lors du signalement des premiers incidents hépatiques séveres, la FDA a opté
pour une surveillance intensifiée, le Royaume-Uni a suspendu la commercialisation (11). Ce
médicament sera retiré du commerce durant la méme année 1998. La rosiglitazone (Avandia
®) et la pioglitazone (Actos ®) furent commercialisées dans nos pays des 2002, apres une
¢évaluation jugée d’emblée insuffisante par la Revue Prescrire (12). Le risque cardiovasculaire
initialement identifi¢ n’a été reconnu comme suffisamment significatif pour inverser la
balance bénéfice/risque qu’en 2010 par ’EMA malgré les nombreuses alertes de la presse
ISDB (13). Pour la pioglitazone, la rareté des cancers de vessie observés n’est pas suffisante
pour inverser le rapport bénéfice/risque selon ’EMA qui estime que ce médicament est utile
pour certains diabétiques. Comment justifier, en 1’absence de preuve d’efficacité autre que sur
un critére d’amélioration d’HbA Ic, sans preuve au point de vue morbidité/mortalité, avec
prise de poids, que ce médicament est potentiellement bénéfique au niveau d’un groupe de
patients ? Comment apprécier ce rapport bénéfice/risque a un niveau individuel ? Pour le
patient diabétique qui sera atteint d’un cancer de vessie sous traitement par pioglitazone, quel
sera le bénéfice de ce traitement ? Comment aborder, en début de traitement, une discussion
utile et sincére avec le patient quant au bénéfice potentiel mais aussi aux risques de ce
nouveau traitement ?

Le désaveu de la rosiglitazone et la méfiance vis-a-vis de la pioglitazone interviennent au
moment ou les gliptines (alias inhibiteurs de la DPP-4, médicaments agissant par la voie de
I’incrétine) s’installent sur le marché des antidiabétiques oraux. L’histoire bafouille. Une
premiere méta-analyse insistait sur I’efficacité faible des antidiabétiques agissant par la voie
de I'incrétine (incrétinomimétiques comme 1’exénatide (Byetta®) ou gliptines inhibant
I’inactivation de I’incrétine) (14). Une deuxiéme méta-analyse concluait a un avantage
théorique des gliptines mais a la nécessité urgente de données de sécurité cardiovasculaires et
immunitaires, d’informations concernant la qualité de vie, les complications du diabéte, le
risque de déces (15). Une méta-analyse plus récente confirme que seules des données pour
I’HbA ¢ sont disponibles, sans différence versus comparateur (metformine, glitazone,
glimépiride) (16). La synthese des données recueillies par la FDA concernant la sitagliptine
montre cependant, versus autres traitements du diabéte, un risque de pancréatite multiplié par
6 et un risque de cancer du pancréas multiplié par 2,4 ainsi qu’un risque plus élevé de
survenue d’autres cancers (17).

Des difficultés de conclure

Si les faits nous montrent qu’une politique du médicament rationnelle, visant efficacité et
sécurité pour les patients reste bien difficile a établir face a des conflits d’intérét, ils nous
montrent aussi que, a répétition, arrivent sur le marché des medicaments pour lesquels nous
ne disposons pas de tous les éléments nécessaires afin de déterminer leur balance
bénéfice/risque. En I’absence d’alternative thérapeutique reelle, une option thérapeutique
nouvelle peut étre envisagée dans un cadre de surveillance stricte, avec pharmacovigilance
active et relayée instantanément au niveau international. En cas d’alternative thérapeutique
validée, I’option de la nouveauté ne peut se justifier, que le mécanisme d’action soit nouveau
ou non, qu’avec des preuves suffisantes d’un bénéfice potentiel réel pour le patient, avec aussi
une sécurité proportionnellement acceptable.

Dans toute situation, I’information dont nous disposons ou pas, doit étre abordée de facon
adéquate et individualisée, avec le patient concerné.
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