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Un encart publicitaire pour un médicament publié dans un journal distribué gratuitement aux
médecins ou un spot publicitaire pour un médicament a la télévision sont des éléments
clairement identifies comme servant a la promotion d’'un médicament, produit commercial
comme tout autre dans ces cas. Le lecteur ou téléspectateur peut clairement identifier
'aspect publicitaire de cette «information » avec une conscience plus ou moins grande,
suivant son abord critique, des limites de celle-ci dont le seul but est de se créer ou de
développer une part de marché. Ce qui est beaucoup moins transparent, c’est l'influence de
cette démarche purement commerciale des firmes pharmaceutiques dans des domaines
généralement considérés comme indépendants de la promotion des médicaments: la
recherche avec ses publications et la formation médicale intra- ou postuniversitaire
(formation continue). Cet article en illustre plusieurs aspects.

Les proces qui révelent

La stratégie et les interventions des firmes pharmaceutiques pour la promotion de leurs
médicaments sont rigoureusement tenues secretes. Des informations précieuses sur ces
domaines ont cependant été révélées lors de proces retentissants, par exemple celui de la
gabapentine. En 1977, la firme Parke-Davis, division de Warner-Lambert, dépose un brevet
pour la gabapentine (Neurontin ®) qui est approuvée par la FDA en 1993 en co-traitement
pour certaines formes d'épilepsie. Ce médicament est également approuvé dans cette
indication dans différents pays européens, 'European Medicines Agency n’étant pas encore
mise sur pied (créée en 1995). En I'an 2000, la firme Pfizer rachéte la firme Parke-Davis
avec ce médicament devenu un blockbuster (plus d’'un milliard de dollars de chiffre d’affaire).
Un des collaborateurs de la firme Parke-Davis, mis au courant d’'une promotion orchestrée
du Neurontin® hors indications validées, quitte cette firme et intente un procés qui conduira a
une lourde condamnation de la firme. Les différents documents du proces (8.000 pages)
sont ensuite entrés dans le domaine public, ce qui a permis de révéler les stratégies de
marketing, ses objectifs, ses tactiques et programmes, ses collaborations parmi les
médecins et les institutions. Cette campagne de la firme repose sur un recours systématique
a la tromperie et a la désinformation afin de créer de fausses preuves, de manipuler la
conviction des médecins et d’'influencer leurs prescriptions. Ces documents apportent surtout
les preuves que des activités généralement considérées comme indépendantes de la
promotion des médicaments, la formation médicale continue et la recherche avec ses
publications, sont, en fait, tres fortement embrigadées dans l'optique de promotion du
médicament.

La recherche pour les médicaments et ses publicatio ns

Le choix et la rédaction des études

Les études cliniques sont indispensables pour évaluer un médicament, son efficacité, sa
sécurité, sa place dans la stratégie thérapeutigue avec son rapport colt/efficacité. Ces
études cliniques doivent respecter une méthodologie stricte, étre élaborées et effectuées
suivant un protocole précis, avec I'accord d’'une commission d’éthique et étre publiées. Si
ces éléments ne sont pas tous respectés, I'information apportée a propos d’'un médicament
est biaisée. Les conflits d'intérét des firmes peuvent, dans la réalité, fortement influencer les
choix et aboutir ainsi a une «information » qui est incompléte et trompeuse. Plusieurs
procédés régulierement utilisés ont été mis a jour. Un autre proces retentissant, celui du
rofécoxib (Vioxx®), a montré que des études étaient réalisées et leur manuscrit écrit par des
collaborateurs de la firme mais que la publication était signée par des académiques qui
n'avaient pas ou tres peu participé a I'étude et ne mentionnaient pas leurs conflits d’'intérét
avec la firme (ROSS 2008). Cette réalité des auteurs « fantémes » d’articles concernant des
médicaments est désormais bien connue et étudiée (CHEVALIER 2008, LACASSE 2010).
Elle s’ajoute au fait que le choix des études est déterminé par celui qui finance I'étude. Le
financement des études est de plus en plus assuré uniquement par les firmes



pharmaceutiques, les études étant le premier pas indispensable pour la promotion d'un
médicament. Par exemple, dans le domaine de la psychiatrie, les études sponsorisées par
des firmes et publiées représentaient 25% des publications en 1992 mais 57% en 2002
(KELLY 2006). L'influence de la sponsorisation sur les conclusions de l'article peut étre fort
importante : les études sponsorisées recommandent 5,3 fois plus souvent le produit évalué
comme étant le produit de choix que les études non sponsorisées (ALS-NIELSEN 2003).
Des synthéses des études sur un domaine bien précis avec sommation des résultats de
toutes celles-ci, des méta-analyses, donnent également des résultats plus favorables si elles
sont sponsorisées par des firmes pharmaceutiques.

La manipulation des publications

Pour évaluer correctement I'intérét d’'un médicament, le praticien se doit d’examiner (par lui-
méme ou en se référant a une source fiable) I'ensemble des données concernant ce
médicament. Cette approche sera cependant souvent biaisée par plusieurs stratégies et/ou
manipulations mises en place par les firmes. Une publication préférentielle des études avec
effet favorable du nouveau médicament est souvent observée (biais de publication) ; les
études avec résultats peu probants ou défavorables sont « oubliées » ; la vue d’ensemble
sur l'intérét d’'un médicament est donc faussée.

Le proces de la gabapentine nous a montré que la firme a utilisé les résultats de 21 études
pour la promotion de ce médicament hors indication : seules 12 de ces études étaient
publiées, avec un (certain) contrdle du comité de lecture de la revue. Huit études montraient
des résultats favorables. Cependant, le critere de jugement primaire (celui qui permet
d’évaluer l'efficacité du médicament avec une certitude statistique suffisante) présenté dans
la publication était différent de celui du protocole 8 fois sur 12, et 5 fois sur 8 si le résultat
était favorable (SWAROOP VEDULA 2009).

Une recherche dans les 10 revues médicales les plus prisées pour construire sa carriere
académique (MATHIEU 2009) montre a quel point la différence entre le protocole original
d'une étude et ce qui est finalement publié peut étre importante. Pour les publications en
2008 dans les domaines de la cardiologie, de la rhumatologie et de la gastroentérologie, le
critere primaire de jugement n’était enregistré initialement que dans moins de 50% des cas
et une différence était observée pour ce critere 1 fois sur 3 entre le protocole initial et la
publication.

Une autre recherche (EWART 2009) ciblant les études randomisées contrélées publiées sur
6 mois dans les cing revues médicales les plus huppées montre également un critére de
jugement primaire modifié dans la publication dans 31% des cas.

Il faut y ajouter les rares cas de fraude manifeste identifiés. Par exemple, en 2007, un
chercheur bien connu a reconnu avoir inventé des données dans 21 de ses 72 publications
indexées dans la banque de données internationale la plus illustre (LENZER 2009). Ces
articles servaient la promotion du célécoxib (Celebrex®).

La formation médicale

Nous ne disposons pas de données transparentes sur les interventions financieres des
firmes pharmaceutiques au niveau des universités. Il est cependant bien connu que, dans
plusieurs services, certains « lits » et/ou certains assistants bénéficient d’un soutien financier
industriel, que des journées scientifiqgues d'un service sont entierement prises en charge
financiérement par une ou des firme(s) pharmaceutique(s). Il est difficile de concevoir que
cette subsidiation persiste si elle n'apporte pas un bénéfice en retour pour la ou les firme(s)
qui investisse(nt).

L'implication des firmes lors de la formation médicale continue est transparente (stands
publicitair es et présence de délégués lors des réunions) mais également beaucoup moins
transparente. Le procés de la gabapentine a montré a quel point la stratégie était bien
orchestrée, en sous-main souvent : choix de promoteurs locaux rémunérés, souvent leaders
d’opinion, organisation de séances de formation médicale continue avec l'aide de tiers
rémunérés, le tout sans déclaration des conflits d’intérét



Des solutions ?

Un exemple précis de tentative d’éviter, de modérer ou, si nécessaire, de gérer les conflits
d’intérét de I'ensemble du personnel d’une université, mais aussi ceux des étudiants, par
rapport aux firmes commercialisant des produits en rapport avec la santé, nous vient de
Californie, de I'Université Stanford (CHEVALIER 2007). Les directives sont clairement fixées
dans cet établissement. Elles mentionnent, entre autres, qu’aucune forme de cadeau
personnel ne peut étre acceptée, dans toute circonstance. Des regles strictes sont précisées
pour les activités formatives au niveau de la transparence des conflits d’intérét, du choix des
thémes, du contenu des présentations. L'université prévoit également une formation pour les
étudiants, résidents, stagiaires et personnel, sur les conflits d’intérét.

Plus récemment, un consensus interuniversitaire étatsunien rappelle la nécessité de placer
l'intérét des patients avant celui des chercheurs, de leurs services ou celui de tiers. Ce
consensus a établi une réglementation analysant les bénéfices et les risques d’un partenariat
entre les mondes académique et industriel pharmaceutique (LO 2010).

Il est également indispensable d’instaurer une obligation d’enregistrement central de toute
recherche. Cette possibilité existe actuellement (clinicaltrials.gov de I'US National Institute of
Health), en dehors de toute obligation. Il faut aussi imposer une prépublication du protocole
d’étude et, ensuite, exiger un contrdle, lors de la publication de la recherche, du respect du
protocole initial.

Pour la formation professionnelle intra universitaire, une plus grande transparence et une
minimisation des influences directes de la sponsorisation est indispensable (voir ci-dessus).
Pour la formation professionnelle continue, un financement correct, libéré de l'influence des
firmes pharmaceutiques est indispensable, avec labellisation de ces activités de formation
continue : toute affirmation doit étre gratifi€e d’'un niveau de preuve dans la littérature, une
approche Evidence-Based Medicine doit étre garantie, une déclaration des conflits d’intérét
doit étre imposée.
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