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Jeudi, 8 h. 15 : sur le parking de la maison médi-
cale, un patient sort de sa voiture et m'interpelle en
me disant qu'il a eu ma au dos de la nuit et sou-
haite me voir de toute urgence.

La situation n'ayant pas I’air d’étre dramatique et
comme je suis pris par des rendez-vous, je lui pro-
pose de voir mon confrére en consultation a ce mo-
ment et justement disponible.

Le patient préfere demander a la secrétaire que je
passe a son domicile apres mes rendez-vous.

10 h. : je sonne chez ce patient qui vient m’ ouvrir
avec un grand sourire en m’expliquant qu'il s'est
rendu aux urgences de I’hépital voisin ou il arecu
une perfusion intraveineuse (de Pro-Dafalgan® ?)
qui I’abien soulagé et qu’il n’a plus besoin de mes
Services...

Question : |"hépital participe-t-il a une éude sur

I’ efficacité du paracétamol per os versus intravei-
neux ou sur |'efficacité de la médecine générale
versus médecine hospitaliere ?

Cette anecdote fait écho a un article récent de Pres-
crire (1) dénoncant la surconsommation du parace-
tamol par voie IV en milieu hospitalier.

Le paracétamol injectable apparait au 14e rang des
50 produits les plus vendus a I’ hopital (classement
en montants, pour la période 1988-2000).

La Novalgine® (Nordaminopyrine) avait subi les
mémes critiques il y a 15 ans eu égard a son risque
d’ agranulocytose.

Marc Bouniton.

(1) LRP. Paracétamol injectable: mais pourquoi en injecte-t-on autant ?
Prescrire (avril 2003) 23;238: 257.

BIAIS DE PFPUBLICATION

Nous avons dgainsisté plusieurs fois, dans la Let-
tre du Gras, sur le danger du biais de publication :
une éude montrant des effets favorables d’un mé-
dicament a beaucoup plus de chances d’étre pu-
bliée qu’'une éude avec absence d effet ou effet
défavorable.

Elle sera également souvent utilisée pour des pu-
blications multiples.

Ce biais de publication peut étre recherché.

Il I est souvent dans des méta-anal yses.

La récente méta-analyse de Lin et coll (Lin J,
Zhang W, Jones A, Doherty M. Efficacy of topical
non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treat-
ment of osteoarthritis: meta-analysis of randomi-
sed controlled trials. BMJ 2004;...) illustre bien ce
biais de publication

Aucune étude montrant un effet défavorable des

AINS locaux versus placebo n’ a été publiée versus
11 études favorables.

Différentes solutions techniques ont été proposées
pour remédier a ce biais de publication : enregis-
trement centralisé de toutes les éudes soumises
aux comités d'éthique par exemple.
Le comité international des journaux meédicaux,
incluant les principales revues internationales,
vient de remettre sur pied un projet de base de
données international es reprenant toutes les études
initiées (Clinical trial registration: a statement
from the International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Lancet 2004;364:911-2).

Cette initiative aura-t-elle plus de chance d aboutir
gue les précédentes ?

Un site financé par la National Library of Mede-
cine des Etats-Unis (http://www.clinicaltrials.gov)
est un premier projet réalise.

Pour rappel, la Cochrane Library tient également a
jour une liste des études cliniques en cours
(protocoles) dont elle a connaissance.
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LA VAGUE... DES MEDICAMENTS INAPROPRIES
—— >— SURL'ASIE DU SUD-EST —_ "~

Communiqué Pharmaciens Sans Frontieres (Comité International du 31/01/05)

Avant méme de partir, ils étaient nerveux.

Ils savaient dgja ce qui les attendait a Banda Aceh,
ils essayaient de se remémorer les expériences vé-
cues en Bosnie et en Albanie et se préparaient psy-
chologiquement pour ne pas hurler de désespoir
devant le triste spectacle d'une aide humanitaire
internationale certes « généreuse » mais qui, dans
la précipitation, commet systématiquement les mé-
mes erreurs et fait passer son besoin d'agir avant
les besoins réels des pays sinistrés.

« C’est normal » diront certains « il fallait agir trés
vite ».

« Ce n'est pas normal » répond Pharmaciens Sans
Frontieres qui S'interroge sur les raisons qui empé-
chent les acteurs humanitaires gouvernementaux,
intergouvernementaux et non gouvernementaux de
se concerter immédiatement afin d’ étre efficaces et
d éviter de pénaliser les pays bénéficiaires par des
dons inappropriés qu’ils devront détruire pour pro-
téger la santé de leurs populations.

A I’ére de la communication, pourquoi est-il si dif-
ficile de communiquer ?

Pourtant e message des principales ONG humani-
taires était bien « pas de dons en nature, de I'ar-
gent! »

Mais le constat est amer : des tonnes de médica
ments de toutes les marques, venant de tous les
pays, avec des notices écrites dans des langues
complétement inconnues du personnel médical et
avec des dates de péremption trop courtes S accu-
mulent anarchiquement dans des entrepots et méme
des résidences.

Rien que sur la ville de Banda Aceh, un entrepots
delataille d'un terrain de football ne suffirait pas a
concentrer en un seul point les dons amenés par les
uns et les autres et abandonnés sur place car inuti-
les.

Méme les kits de premiére urgence sont arrives en
trop grand nombre et sont désormais inadaptés a la
situation.

Et des médicaments continuent d’ affluer !

Les gouvernements des pays sinistrés n’osent pas
les refouler de crainte d’offenser les pays dona
teurs.

Difficile de dire « non » a quelqu’un qui est per-
suadé que vous avez besoin de lui. Surtout Si vous

sentez que ¢’ est surtout lui qui a besoin que vous
ayez besoin de lui.

Petit a petit cependant, ils se ressaisi ssent.

Le Sri Lanka avait d§ja demandé a PSF Allemagne
et Suisse de faire passer |I'information qu’il ne sou-
haitait plus recevoir de médicaments.

Les autorités sanitaires de Banda Aceh nous de-
mandent la méme chose... gentiment. Trop genti-
ment d’'apres nos évaluateurs qui calculent déa
mentalement le colt des destructions et le nombre
de personnels qu’il faudra mobiliser pour ces des-
tructions.

Il'y adgatant afaire pour déblayer les décombres,
détruire les médicaments endommagés par le tsu-
nami et reconstruire !

Il faudra plus longtemps encore car il faudra aussi
« déblayer » et détruire les dons inappropriés.

Il existe pourtant des Principes Directeurs applica-
bles aux dons de médicaments, édités des 1996 par
I’OMS suite aux nombreux problémes causés par
ces dons.

lIs ont été complétement ignorés : www.who.int/
medicines/library/par/who-edm-par-1999-4/who-
edm-par-99-4.shtml

Mais la plus grande question que se pose Pharma-
ciens Sans frontieres est : « Pourguoi a-t-on en-
voyé des tonnes de médicaments de marque en
Asie du Sud-Est alors que cette région du globe
produit la majeure partie des génériques utilisés
aujourd’ hui dans les programmes humanitaires ? »

L’ignorance des petites associations n'est méme
pas une excuse valable : on s'informe avant d agir
et on ne fait pas passer son envie d’'agir avant I’in-
térét des pays bénéficiaires.

Il ne faut jamais oublier que tout don en nature est
susceptible de concurrencer I’économie locale et
de menacer la survie des industries et commerces
locaux.
Des personnels se retrouvent au chémage, réduits a
| assistanat forcé.
Dans sa précipitation, |’ aide humanitaire d’ urgence
tient trop rarement compte de I’ environnement so-
cial qu elle déstabilise toujours fortement.

(suite page 4)
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Le débarquement de milliers d’ acteurs humanitai-
res provoquent ainsi une inflation du codt de la
vie. Tout augmente brutalement et la population,
déja durement pénalisée, n’a pas les moyens d’ ac-
compagner cette inflation.

Tributaire de I’aide humanitaire, elle perd ains
toute sa dignité.

Le comité international de PSF n’était pas certain

gue son intervention serait nécessaire.

Au siege de I’ association, le raisonnement était le

suivant :

- les organisations spécialisées en premiere urgen-
ce ameneront tous les kits nécessaires pour les
trois premiers mois... et peut-é&re méme un peu
trop;

- les fonds promis par les gouvernements permet-
tront aux pays d’ envisager rapidement larecons-
truction des circuits détruits;

- les laboratoires de la région ont la capacité de
fournir les médicaments nécessaires en fonction
des besoins;

- rien n'indique un besoin massif de médicaments
a part une possible épidémie de choléra due au
mangue d’ eau potable et les kits de premiére ur-
gence suffiront a assurer les premiers besoins;;

- seul un manque de personnel spécialisé pourrait
justifier notre intervention.

La premiere préoccupation de PSF pour protéger
les pays sinistrés était donc de s assurer avant tout
gu'il N’y aurait pas de collectes et d’ exportations
sauvages de médicaments.

Le soutien de I’Ordre National des Pharmaciens,
qui aimmeédiatement alerté son réseau a travers les
Ordres Régionauix, a été inestimable.

En Belgique et en Suisse, les PSF ont aussi réussi a
bloquer des projets de collecte et d’ envoi de médi-
caments inappropriés.

La deuxiéme préoccupation était d’informer trés

rapidement les donateurs potentiels de médica
ments gque la majeure partie des médicaments utili-
ses dans les programmes humanitaires étaient jus-
tement produits labas et qu'il n'y avait pas lieu
d’ envoyer des médicamentsd’ici.

Apparemment, on I’ignorait ou on |’ avait oublié...

Le premier indice inquiétant est arrivé de Thai-
lande, par mail, desle ler janvier.

Déga victimes, par le passé, de dons de médica
ments inappropriés, les pharmaciens thailandais
voyaient débarquer sur leur pays des tonnes de mé-
dicaments et demandaient |les conseils de PSF.

Le deuxiéme indice venait de I’ équipe de PSF au
Sri Lanka et celle qui se préparait a partir pour I’ In-
donésie revoyait sa copie : il ne s agira pas de véri-
fier s'ils ont besoin de I’ expertise de PSF pour re-
construire, il faudra d abord et de toute urgence,
jouer les « éboueurs » pour minimiser les effets
secondaires d’'une aide humanitaire irrationnelle et
prévenir tout risgue de santé publique.

Un premier projet a donc été présenté le 24 janvier
pour apporter un appui ala gestion pharmaceutique
delaProvince d’ Aceh.

En partenariat avec les agents sanitaires locaux et
I’OMS, il concerne la centralisation, la sélection et
I’ entreposage des dons utilisables dans de bonnes
conditions, la mise a disposition de médicaments et
matériel médical de qualité, le renforcement des
capacités de stockage de I’ entrepbt pharmaceutique
de la province d’ Aceh et la distribution aux dépots
de digtricts, aux hépitaux et aux centres de santé
qui servent une population de cing millions d’ habi-
tants.

Ghisglaine Soulier

Responsable Communication

Pharmaciens Sans Frontiéres Comité I nternational
4, voie Militaire des Gravanches

63100 Clermont-Ferrand—France.

* Recherche par mot-clé.

* Nouveau look des... « Nouveautés » !

* Bilan sur les coxibs : lalente agonie...

* Lien vers Qualité M édico-Phar maceutique,
ashl. : le site dela prescription et de la prépara-
tion magistrae

* Power Point sur lalecture critique et possibilité
delire les Power Point méme si on ne possede pas
lelogiciel (lien avec Microsoft)

* Charte « Non Merci... 2005 » de |’ Association
Mieux Prescrire (AMP)

* De nouveaux liens vers des sites intéressants et
dossiers atélécharger

* Nouveautés sur e site de Prescrire et du CBIP

* Une mine pour le médecin généraiste : Outils
pour la consultation disponibles sur le site
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( Présentation d’un article du BMJ)

Nous percevons plus ou moins clairement la
contribution de |®&dustrie pharmaceutique a la
médicalisation des problemes de la vie et a la
définition de nouvelles maladies, qu'il s'agisse de
problémes psychologiques ou sociaux, du grand
age (alors que les deux problémes les plus
importants des vielllards sont la solitude et la
pauvreté), des problémes sexuels, ou d@utres
phénomenes comme la calvitie...

On applique ainsi |@dage : «apill for every ill, aill
for every pill».

Une autre stratégie des firmes, surtout Outre-
Atlantique, est le soutien de groupes de patients
chroniques, faisant parfois de ceux-ci d'ardents
promoteurs de nouvelles molécules ou de leur
remboursement.

Un article récent du BMJ se penchait sur un
dernier exemple : la promotion par Procter et
Gamble (producteur des Pampers®, de Dreft®,
Dash®...) de la dysfonction sexuelle de lafemme,
qui toucherait 43% des Ameéricaines et de son
patch de testostérone, qui a recu en décembre 2004
un avis négatif des experts de la Food and Drug
Administration.

L*auteur rappelle le best seller de Robert Wilson
en 1966 : «Feminine Forever», qui présentait a
I épogue la ménopause comme une maladie qu‘ on
pouvait désormais traiter avec des hormones
commercialisées par son sponsor : il afallu présde
40 ans pour guGn se rende compte que ce
traitement, souvent, faisait plus de tort que de bien.

Les questions se situent a trois niveaux :

1. A propos du probléme de santé.

La firme a dépensé des sommes importantes pour
sensibiliser les professionnels de la santé, les
journalistes et la population générale sur
I‘importance du probléme : a ce stade, on faisait
vraiment la promotion de lamaladie, sans entendre
lesdoutes sur la rédité de cette entité

ment contestabl e, tellement dépendante de facteurs
relationnels et culturels et pouvant méme étre une
réponse tout afait saine a certains contextes.

Le chiffre de prévalence cité parait d autant plus
fantaisiste.

Si cette condition était reconnue comme probleme
de santé, la promotion d@n produit pour la traiter
deviendrait évidemment de |@ducation ala santé.
Dans un autre article, il y a deux ans?, le méme
auteur se demandait s on pouvait appliquer a la
vie sexuelle le modéle médical qui définit le
pathologique et le sain (et qui suscite par ailleurs
de nombreuses questions).

Alors que chez |®omme, les promoteurs du Viagra
pouvaient compter le nombre d@rections, pour
mesurer la fonction sexuelle chez la femme,
figurez-vous que certains cliniciens ont proposé de
mesurer entre autres le pH vaginal, la mesure par
ultrasons du flux sanguin, des seuils de perception
vibratoires...

2. A propos du médicament.

A partir détudes de qualité discutable, la firme
présente des chiffres trés favorables au traitement
par rapport au placebo en terme d@fficacité tout en
minimisant les effets secondaires.

Pourtant, les bénéfices en terme absolu sont trés
faibles et des doutes existent quant aux effets
cardio-vasculaires a long terme et sur le cancer du
sein.

3. A propos des conflits d@ntérét.

C'est profondément logique : la plupart des gens
qui éudient un nouveau produit et qui le promo-
tionnent y ont un intérét économique évident, ce
qui risque de biaiser | objectivité de ce qu@s en
diront.

André Crismer.

1 MOYNIHAN R, The Marketing of adisease : female sexual dysfunction,
BMJ2005;330:192-4.

2MOYNIHAN R, The Marketing of adisease : female sexual dysfunction,
BMJ2003;326:45-7.

Comité de lecture: avant publication, tout article est « peer-reviewed ».
Le comité de lecture permanent est constitué par : Frangois Baivier, Marc Bouniton,
Pierre Chevalier, Jeannine Gailly, Axel Hofmann et Michel Jehaes.
Des lecteurs « extérieurs » sont sollicités ala demande suivant les articles.
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Chers Confreres,

Etant depuis longtemps, lecteurs de La Lettre du
GRAS, nous en apprécions sa saine vision criti-
ques.

Nous avons lu avec intérét |’ article consacré a no-
tre information.

Il se termine par une question ouverte.

Aussi nous avons le plaisir de vous communiquer
les réflexions suivantes et nous vous remercions de
bien vouloir lapublier.

- Par souci de qualité, cette formation a été validée
par le DUMG de I’ Université de Liege avant de la
proposer aux maitres de stages.

- La Belgique est une terre de recherche depuis
longtemps, beaucoup de médecins y participent
donc sans aucune formation specifique.

Le fait que ’ASBL ARESA en propose une est
donc un effort pour en améliorer la qualité, ce qui
nous semble utile tant pour les participants a I’ é
tude que pour la qualité des résultats.

- Cette formation inclut la lecture critique de la
littérature scientifique.

En cela, ellergoint un des soucis du GRAS.

Le sponsor de la formation a pris le risque de sou-
mettre sa présentation & un auditoire fraichement
formé ale critiquer, ce qui en fait un exercice pra-
tique des plus instructifs!

- Le biais de non publication a été relevé plusieurs
fois par nos orateurs qui le regrettent.

lIs font partie des médecins qui réclament cette
publication.

Nous pensons que les choses évoluent dans ce
sens.

Toute étude ne doit-elle pas dga étre déclarée a
I"EMEA avant son début ?

- Nous voulons tous soigner nos patients sur base
de preuves, mais comment obtenir ces preuves
sans études correctement menées ?

Comment faire ces études sans y inclure certains
patients, et c'est vrai que le dilemme existe pour
I"investigateur.

Chacun doit se faire son éthique et ne proposer une
étude que s'il croit ne pas faire courir de risque a
son patient.

Le bien-étre du patient doit toujours primer !

- Laplupart des médicaments sont prescrits en pre-
miere ligne, il nous semble dés lors utile de les étu-
dier dans les conditions qui sont propres a notre
pratique de médecins de famille et non dans la si-
tuation assez artificielle d' un service académique.

- Est-il utile de répéter que toute étude clinique, en
Belgique, doit avoir obtenu I’ approbation et d' un
Comité d’ Ethique indépendant et du Ministére de
la Santé ?

- Durant la formation, un des points les plus souli-
gnés était la nécessité d’ obtenir un consentement
INFORME.

Un patient peut d ailleurs se retirer a tout moment
de I’éude, on DOIT le lui dire, et C'est écrit en
toute lettre sur le document qu’ on DOIT lui remet-
tre en début d’ éude.

Il est donc capital pour un investigateur d obtenir
une réelle collaboration active de son patient.

Il est rare que nous apportions autant d’informa-
tions a nos patients avant de démarrer un traite-
ment quel conque, pas forcément sans risques.

- Nous avons voulu, sur notre site www.aresa.be
mettre a disposition de toute personne intéressée
un maximum d’informations sur la recherche clini-
gue afin qu'elle ne s'y engage qu’ en toute connais-
sance de cause.

- Nous souhaitons faire remarquer au Confrére
Bouniton qu’il est erroné d’ affirmer qu’un contrat
imposerait un nombre de patients a un investiga-
teur.

D’ailleurs peut-on imaginer par exemple, promet-
tre un nombre fixe de cas de grippe alors que |’ ar-
rivée d'une épidémie fait partie des impondéra-
bles?

- Comme le patient ne paie pas ses consultations,
ses meédicaments ou les analyses, les visites, les

examens complémentaires et les centrifugations
(suite page 7)
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faites pour les études sont correctement rémuné-
rées par le promoteur.

Signalons cependant que les aspects suivants ne
sont, eux, pas du tout rémunérés :

. la réponse aux demandes de faisabilité nécessi-
une analyse de la patientele en fonction de
criteres spécifiques de I’ étude

.laréunion d'initiation al’ étude peut prendre tout
un week-end

.la réunion de mise en place au tout début de
I étude

. le remplissage du cahier d’ observation prend en
moyenne une heure par visite du patient

. lesdonnées de |’ étude sont validées par des mo-
niteurs, leur passage prend beaucoup de temps
au médecin investigateur

. certaines données doivent étre clarifiées pour le
data management alafin de |’ é&ude, |a réponse
a ces guestions prend également un bon nombre
d heures

. I'investigateur est susceptible d’ étre audité par
le commanditaire de I’ étude, par I'EMEA, par la
FDA, ce qui peut prendre jusgu’ atroisjours.

. outre la place pour recevoir les moniteurs pour

disposer le matériel del’ étude, le médecin inves-
tigateur doit parfois s’ équiper de matériel spéci-
fique tels réfrigérateur et congéateur dédiés aux
études, centrifugeuse, ligne de fax spécifique,
équipement informatique, ...

. tous les documents de I’ é&ude doivent étre stoc-
kés pendant 15 ans. |l s’ agit souvent de plusieurs
Caisses.

Il S'agit d'une extension de I’ activité profession-
nelle justement rémunérée.

- En quoi participer en tant qu'investigateur de
qualité a une étude en double aveugle randomisée
et contrblée est-il assimilable a une activité de
« gentil petit soldat » ?

Au passage, nous aimerions faire remarquer al’ au-
teur que ces termes sont par vocation assez contra-
dictoires!

Ceci étant dit en toute amitié.

Nous continuerons a suivre avec beaucoup d’inté-
rét vos publications et vous remercions pour votre
travail s utile.

Stéphane Heijmans et Etienne Demanet.

M édecins de Famille et animateurs d’ ARESA ashl.
Rue Clément Ader, 12

B-6041 Gossdlies.

[ PILULE D'OR PRESCRIRE 2004]

Comme chague année a cette époque, la revue

Prescrire a présenté son Palmares.
En 2004, a I'instar des cing années précé-
dentes, il Ny apas eu de Piluled Or.

Quatre Palmes du conditionnement ont été
décernées : Morphine Aguettant® sirop
aromatisé, Retrovir® (zidovudine, GSK)
en seringue doseuse, Fludara®
(fludarabine, Schering SA) comprimes pel-
liculés, Tranxene® (clorazépate, Sanofi-
Aventis) en blistersindividualisés.

Quatre médicaments sont cités au Pamares : Maa-
rone® (atovaguone + proguanil) de GSK pour la
prévention du paludisme chez les enfants de plus
de 11 kg; Tracleer® (bosentan) d’ Actelion pour le

traitement de I'hypertension artérielle pulmo-
naire;Aldurazyme® (laronidase, Genzyme) pour
la mucopolysaccharidose de type I; Epito-
max® (topimarate, Janssen-Cilag) pour I'é-
pilepsie généralisée ou partielle réfractaire.

Sont inscrits au Tableau d” honneur : Fuzeon
® (enfuvirtide) de Roche contre le sida;
Diacomit® (stiripentol) de Biocodex pour
les crises d’ épilepsie myoclonique sévere du
nourrisson; Morphine Aguettant® sirop aro-
matise.

Enfin,
(misoprostol) de HRA Pharma pour I'lVG médi-
camenteuse, en association avec mifépristone.

une citation spéciale pour Gymiso®
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Les signataires de cette charte, soucieux de fonder I'activité et les décisions des profession-
nels de la santé sur le seul intérét des patients, sont conscients que les activités de soins,
d’enseignement ou de recherche peuvent étre soumises a des influences susceptibles de
nuire a I'indépendance et a I'éthique des professionnels de santé :

- influences économiques et financieres de firmes intervenant dans le domaine de la santé,
par des actions de promotion directes ou indirectes auprés des patients et des profession-
nels par le financement de vecteur d’information et d’actions de formation, initiale ou perma-
nente, par des pressions sur les autorités publiques,

- Influences économiques, politiques et financieres d’organismes nationaux ou supranatio-
naux chargés de I'élaboration ou de l'application de la réglementation, ou de la gestion des
moyens de préventions, de diagnostic et de traitement,

- intéréts personnels des professionnels eux-mémes;

sont conscients que les patients peuvent, eux aussi, étre influencés par des sollicitations di-

rectes ou indirectes, par des informations biaisées, par des aides intéressées :

- financement d’associations de malades par les firmes,

- diffusion d’une information non étayée, voire simple relais de la promotion des firmes, par les
médias grand public, des leaders d’opinion, etc,

- organisation de campagnes dites d’information sanitaire par les firmes.

Les signataires s’engagent a ceuvrer pour des soins de qualité et a agir pour :

- refuser toute prise d’intéréts directs en contradiction avec cet objectif, tout particulié-
rement en rapport avec des firmes dans le domaine de la santé;

- refuser les avantages en nature, dons et subventions de firmes intervenant dans le
domaine de la santé ou d’autres organismes susceptibles de poursuivre d’autres inté-
réts que ceux des patients, a titre personnel ou pour des associations professionnels
gu’ils animent;

- adopter une attitude critique vis-a-vis de I'information promotionnelle des firmes (pu-
blicité, visite médicale, « leaders » d’opinion, etc.), afin de I’écarter, ou au moins de la
confronter a des sources d’'information indépendantes;

- choisir de préférence des sources d’information indépendantes et privilégier I'infor-
mation comparative;

- choisir, chaque fois que possible, des formations professionnelles, initiales et perma-
nentes, indépendantes de toute aide de firmes intervenant dans le domaine de la santé
ou d’autres organismes susceptibles de poursuivre d’autres intéréts que ceux des pa-
tients;

- diffuser aux patients des informations puisées a des sources fiables de qualité, afin
de partager les décisions avec eux sur des bases solides.
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Shaughnessy A, Slawson D. Easy ways to resist change in medicine. BMJ 2004;329: 1473-4.

Les médecins sont réguliérement invités et incités
a modifier leur comportement en vue d’'une amé-
lioration de la qualité des soins.

De nombreuses formations complémentaires orga-
nisées par les associations scientifiques ou les uni-
versités, des initiatives officielles vont dans ce
sens.

Certains y voient « un encerclement de la liberté
thérapeutique par une série d'initiatives visant a
contraindre la prescription du médecin » (Le Jour-
nal du médecin, 14 décembre 2004).

A ces confréres qui redoutent de devoir changer
pour améliorer les soins, nous ne pouvons gue
conseiller lalecture de I' article de Shaughnessy A,
Slawson D. Easy ways to resist in medicine. BMJ
2004;329:1473-4.

Nous en reproduisons quel ques passages significa-
tifs (traduits!).

Ne faites pas attention.

Restez immergés dans votre pratique, sans avoir le
temps de lire, de participer a des réunions, de com-
prendre votre propre pratique ou d’ observer celle
de vos collegues.

Attaguez les arguments.

Face a toute nouvelle information pouvant deman-

der un changement dans votre pratique :

- premiérement, moquez-vous de la source.
Aucun expert ne peut vous faire réellement croire
a d autres sources gue votre specialisation ou lo-
calisation.

- deuxiemement, mettez en doute la validité de
cette information.
Toute étude comporte bien un petit détail pouvant
remettre en doute la validité de son ensemble.

- troisemement, mettez en doute la possibilité
d’ application pour vos patients.
Ce qui est fait ailleurs ne peut refléter lanature
unigue de votre pratique.

Maintenez une confiance absolue.
Tout ce dont vous avez besoin vous a été enseigné
al’université.

Utilisez le niveau de preuve suivant :

Classe 0 : les choses que je crois.

Classe Oa : les choses que je crois malgré les don-
nées cConnues.

Classe 1 : les études cliniques randomisées contré-
Iées qui sont en accord avec ce que je crois.

Classe 2 : autres données rassembl ées prospective-
ment.

Classe 3 : opinion d’ expert.

Classe 4 : études cliniques contrélées randomisées
gui ne sont pas en accord avec ce que je crois.
Classe 5 : ce que vous croyez et que je ne crois
pas.

Suivez le troupeau.
Soyez le dernier a changer.

Référez a des experts.
Vous en trouverez toujours bien un pour vous
conforter dans votre attitude de non changement.

Soyez défensif.
Affirmez vouloir étre slr avant tout changement.

Accusez |es patients.
Soutenez que ce sont les patients qui ne veulent
pas changer.

Montrez toutes les modifications que vous avez
dgafaites.

Insistez sur tous les nouveaux médicaments que
vous avez dgja prescrits.

Imposez votre domination.
Mettez en doute la compétence médicale de tout
conseilleur non médecin.

Refusez simplement.
Affirmez refuser de croire a cette information
mémesi eleest vrai.

Les auteurs garantissent la tranquillité aux
praticiens qui appliqueront ces recomman-
dations a la lettre.
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ACTION N° 77 : CAMPHRE EN PEDIATRIE
(juin 2004 ) : maintien sur le marché de produits
arisques: SUITES

Retrait du marché francais de Vicks babybam,
baume pour bébé contenant du camphre PARIS, 3
déc. 2004 (AFP).

Tous les lots de Vicks Babybam, un baume utilisé
pour masser la poitrine des bébés de plus de 3
mois et contenant du camphre, de la société
Procter & Gamble, sont retirés du marché en
raison de deux cas de convulsion observes apres
son usage, a averti vendredi |I' Afssaps (Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé)

Tous les lots de ce baume (pot de 50 ml), classé
dans la catégorie « produit domestique », dont la
date de péremption est antérieure ou égale a juin
2007, sont retirés du marché.

Deux nourrissons de moins de 24 mois ont eu des
convulsions ala suite de I’ application de ce baume
contenant des « dérivés terpéniques (huiles essen-
tielles renfermant de I’ eucalyptol et du camphre),
selon I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé.

Les effets indésirables observés ont conduit I' Afs-
saps a demander alafirme deretirer ce produit des
pharmacies et des établissements de santé.

Dans le domaine des médicaments, le camphre est
contre-indiqué chez les petits de moins de 30 mois.
Pour les autres terpenes, notamment |I’eugénol et
I’ eucalyptol, des mises en garde figurent sur les
notices des médicaments.

Restait a régler le probléme des « cosmétiques »
pour tous petits.

L’ agence évalue le risgue de toxicité neurologique
des produits contenant des dérivés terpéniques, en
fonction de leur concentration.

L’ objectif est de « fixer » les teneurs maximales de
ces dérivés dans les produits de santé ainsi que
dans les cosmétiques, explique-t-on al’ agence.

Et en Belgique, ou en est-on ?

Action N° 31 : SCHERING, WYETH, ORGA-
NON, AACIPHAR (5/1996) : demande de dé
remboursement de contraceptifs oraux : SUITE.

Le récent déremboursement de contraceptifs oraux
al’initiative de leurs firmes productives avait d§ja
été dénoncé par le GRAS lors d’'une précédente
tentative en 1996.

Ce procédé permet d échapper a un contrble des
prix, I’obtention d'un remboursement partiel par
I"INAMI étant conditionné par un accord sur une
modération des prix.

Différentes pétitions circulent pour |’instant dont
uneenlignesurleWEB: ((()* + )

Il s'agit de dénoncer la double hausse de prix qui
s'annonce pour les femmes : déremboursement et
probable augmentation de prix.

Rappel ons que les pilules de 2eme génération a base
de levonorgestrel, moins chéeres, restent un premier
choix en matiere de contraception orale vu le
risque thromboembolique plus élevé présenté par
les pilules de 3 eme génération a base de désogestrel
ou de levonorgestrel (1).

Que vafaire le ministre Demotte ?

Mettre en place la procédure d appel d offre et
mieux rembourser les pilules les moins cheres ?
Réformer la procédure de remboursement des
meédicaments pour gue I’initiative de permettre ou
de retirer un remboursement ne soit plus laissée
aux seules firmes productrices ?

Ce procédé illustre les multiples mécanismes qu’ u-
tilisent certaines firmes pharmaceutiques pour
contourner le contréle des prix des médicaments :
passage de certaines vitamines ou sels minéraux
(Fluor, fer, ...) sous statut de nutriment, moins
contrélé, retrait de vieilles molécules au profit de
« nouveautés » plus rentables, modification gal éni-
gue mineure (forme entérique, LA ou stéréoiso-
mere...) al’expiration du brevet, ...

(1) Pilule et thromboembolie La Lettre du GRAS

13.2001;32:8.
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Jai eu I'occasion, lors d'une soirée d'information
sur les médicaments génériques, d’écouter le Pr
Lesne.

Mr Lesne est pharmacien et ses activités profes-
sionnelles se partagent entre I’enseignement, la
recherche au sein de I’industrie pharmaceutique et
la Commission de Transparence des médicaments
au Ministére de la Santé.

Il nous a rappelé les différentes étapes de la fabri-
cation d’'un médicament ainsi que les régles qui les
régissent et les critéres de qualité qui doivent étre
appliqués.

Ces normes peuvent différer [égerement d’'un pays
a I'autre mais il existe des consensus internatio-
naux qui garantissent la qualité de toute la chaine
de fabrication, depuis I’ élaboration de la substance
active jusgu’'a la présentation finale (le produit
vendu en officine).

Les processus de contrOle sont rigoureusement
identiques, que ce soit pour un médicament « de
marque » ou pour un médicament générique.

Il Ny a donc aucune raison de se méfier de ces
produits.

Quant au financement de la recherche via la pres-
cription de médicaments de marque (argument
souvent mis en avant par les délégués), il faut sa
voir que les résultats de la recherche pharmaceuti-

que sont relativement médiocres par rapport aux
sommes investies et que les nouveaux médica
ments, méme s'ils sont développés par les firmes,
ont souvent été découverts par de petits laboratoi-
res indépendants qui n’ont pas les moyens d’ assu-
rer leur développement.

Il 'y a donc aucune raison de se sentir redevable
vis-avis de |’ industrie du médicament.

Pour illustrer mon propos, je terminerai avec un
exemple de la manipulation dont nous sommes -
parfois - victimes.

Astra Zeneca a lancé le Nexiam® pour compenser
la perte du brevet du Losec® et I'ouverture du
marché aux génériques en nous vantant la supério-
rité du dernier-né. Sans nous dire que tous deux
sont des « pro-médicaments » qui doivent étre mé-
tabolisés pour étre efficace et, surtout, que leurs
métabolites sont les mémes'!

Dés lors, 40 mg d oméprazole générique sont évi-
demment aussi efficaces que 40 mg de Nexian®
et pour un codt nettement inférieur pour le patient
et pour la securité sociale.

Six milliards de dollars ont été investis dans les
actions publicitaires qui ont accompagne le lance-
ment du médicament... celalaisse réveur.

Dr Ingrid Dropsy.

FLASHS ME

DICAMENTS

Toxicité hépatique des glitazones

Larevue Arznei-telegram (2004;35(9):98) rappelle
le retrait du marché de la troglitazone pour toxicité
hépatique. Elle informe, aprés avoir signalé en
2000 dga latoxicité hépatique possible de la rosi-
glitazone, de |’ existence de ce méme risque avec la
pioglitazone.

Un effet de classe donc, semble-t-il, pour ces anti-
diabétiques oraux sans place bien déterminée ac-
tuellement dans la prise en charge du diabéte.

Des experts hépatol ogues nous confirment que des
cas semblables auraient été observés dans des étu-
des en cours dans le syndrome métabolique
(données non publiées).

Sumatriptan : effets indésirables

La Revue Prescrire (2004;24(256):809) rapporte
des observations (dossier FDA) d’ événements in-
désirables graves avec |e sumatriptan chez des ado-
lescents : accident vasculaire cérébral, infarctus du

myocarde, confusion, hémorragie digestive, perte
de vue et déces par surdosage.

Le Geneesmiddelenbulletin (2004;38:79-80) si-
gnale une recrudescence d’ anciennes douleurs lors
d’une utilisation de sumatriptan.

De survenue rapide apres la prise de sumatriptan
pour migraine, une douleur a un endroit traumatisé
dans les semaines précédentes (4) est réveillée de
maniére aigué et pour deux heures environ.

Hépatite et acide clavulanique

Le Geneesmiddelenbulletin (2004;38:79-80) rap-
pelle I"hépatotoxicité de I'association amoxicil-
line-acide clavulanique, liée a1’ acide clavulanique.
71 cas ont été signalés a la pharmacovigilance hol-
landaise.

Il insiste sur la nécessité de réserver cette associa-
tion aux échecs du traitement par amoxicilline
seule ou aux pathologies avec des germes dont il
est démontré gu'ils sont producteurs de bétalacta-
Mases.
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Cher cher d abord dans la littérature de syn-

t hése

d'un label de qualit¢ Cochrane,

portai |l cautionné par Prescrirep ex

Interpréter en fonction du niveau de preuve.

Sl ecti onner I'outil de recherche en fonc-

tion

meilleures preuves doivent étre actuali-

séesd'oul’intérét dInternet

SELECTION DE PORTAILS DOCUMENTAI-
RES
VALIDES :

(cfr supplément PRESCRIRE 12.2003)
& )

1) CLINIQUE : Clinica Concise + Cdrom ou
() - ) *:résumé des meilleu-
res preuves.

O+ ) ou Cdrom Prescrire

« L’intégrale » ou Index + recherche papier : abon-
nement payant.

2) VOYAGE : ((() ) - : Center for Disease
Control.

((() ) :Institut de Médecine Tropicale.

(O ) : British National Formulary. Néces-
sité de senregistrer ( Interactions médicamen-
teuses, IRC, Grossesse).

5) INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

& ) $

Q) ) : ANAES (Agence Nationae pour
I” Accréditation et I’ Evaluation en Santé).

((Q* = L) . bibliotheque Co-
chrane : ensemble de 7 banques bibliographiques :

CDSR (Cochrane Database of Systematic Re-
wiews) : synthéses cochrane * - résumeés gratuits
() + / ()

- r
QO * 3 .- (. )

DARE (Database of Rewiews of Effectiveness) :
résumés de synthéses non Cochrane
() Rk

HTA (health Technology Assessment) : ((()

) D P o * +. )
+ (. + /. ) + : guide de pratique de
I’AMC (Ass. Médecins Canadiens) + guides pour
patients en francais.

(O ) - :guidesde pratique US.

(O )y ) . recommandations de bonne
pratique anglaises.

(O ) . recommandations de bonne
pratique écossaises - NP.

((Q ) .. &+ . guides de

pratiques en cancérologie avec guides pour
patients - NP.

((()+*),  :santépublique belge.

((O*0 -. .+ )
Services Task Force.

. US Preventive
(suite page 13)
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tes...

En ce qui concerne la lévothyroxine, il faut que le
patient se tienne a une spécialité (originale ou gé-
nérique) et ne change pas ou au prix d’un contréle

biologique qui aourdit la note : faisons les comp-

Therapeutics.
Edition francai se 2004.26;22:91-92.

* Chez nous, la fourchette est identique : seréférer al’article
du Professeur Lesne dans ce numéro de La Lettre du GRAS.

Lévothyroxine générique. The Medical Letter on Drug and

FLASHS FACTEURS DE SANTE...

La santé est-elle influencée, en dehors de tout
autre facteur confondant, par le régime politi-
gue du pays ?

Alvaro Franco et coll. (Franco A, Alvarez-
Dardet C, Ruiz MT. Effect of democraty on
health : ecological study. BMJ 2004;329:1421-
4) ont tenté de répondre a cette question diffi-
cile.

IIs ont rassemblé des données provenant d or-
ganismes internationaux concernant le produit
national brut, les dépenses publiques, |’ espé-
rance de vie et la mortaité maternelle et
fodale.

Le degré de liberté des différents pays est esti-
mé suivant les droits politiques des citoyens
(élections générales, liberté de parti politique,
pouvoir de I’opposition, autonomie ou partici-
pation gouvernementale des minorités) et les
libertés civiles (liberté d expression, de ré
union, d'association, d' éducation et de reli-
gion), systeme léegidatif, liberté économique,
équité.

D’apres leurs recherches, la démocratie, les
droits politiques et civils sont des variables qui
semblent associées avec |’ état de santé.

IIs notent que la démocratie montre un lien
plus étroit avec des indicateurs de santé
(espérance de vie, mortaité maternelle et
fogale) que d autres variables telles que le pro-
duit national brut, les dépenses publiques ou
I’inégalité des revenus.

En tenant compte de toutes ces derniéres varia-
bles, les ééments les éléments économiques
perdent de I’importance par rapport al’ effet de
la démocratie.

$/ S

! #$ o 1$ 1!

De nombreux patients atteints de maladie chro-

nique semblent ne pas suivre leur traitement
meédi camenteux pour des raisons économiques.

Cette observation est ala base d’ une recherche
menée en Californie (Piette J, Heiser M, Wa-
gner T. Cost-related medication underuse. Do
patients with chronic illenesses tell their doc-
tors ? Arch Intern Med 200';164:1749-55) sur
I”abord de ce probleme lors des contacts entre
ces patients et leurs médecins traitants.

Sur les 660 patients agés répondant a I’en-
guéte, deux tiers des personnes avouent qu’ el-
les n"avertissent pas le médecin de leurs diffi-
cultés financiéres et de leur intention de sous
meédication pour ce motif, et 35 % n’abordent
jamais ce probléme avec leur médecin.

Parmi ces personnes, 66 % mentionnent que
personne n’ a aborde cette question avec eux et
58 % estiment que les services de santé ne
peuvent pas les aider pour ce probleme.

Ceux qui, par contre, abordent ce probléme
avec leur médecin se montrent trés satisfaits de
cette discussion.

Celle-ci n’aboutit pas toujours sur des traite-
ments moins onéreux ou sur une recherche
d autres possibilités de financement des traite-
ments.

L’ organisation des soins est bien sire diffé-
rente aux EU et chez nous, mais cette éude ne
peut que nous inciter amieux explorer et tenter
de résoudre ce probléme d’'accés a des soins
corrects.

$/ ''$

Pour traiter les dépressions d’'une certaine se-
Vérité, la prescription d’un médicament antidé-
presseur pendant une période d au moins six
mois est recommandée dans les guides de pra-
tique clinique.

(suite page 15)
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( & ) 3 4%

QO )* -. = MESH anglais,
dictionnaire structuré des mots clés.

*+. Y2 ) AH4. *,
MESH bilingue francais-anglais.

() ) - : agence fédérale US meédicaments,
dispositifs médicaux et alimentation.

* 4+ +) ) agence francaise de
securité sanitaire des produits de santé.

(0 ) agence européenne pour
|” évaluation des médicaments.

L) )Y - . )* : Toxicolo-
gy and Environmental Health Information Program
us.

((Q*1 ) .
francophones.

* )*

. répertoire des sites

QO+ ) () *) :
moteurs de recherche médicaux avec critéres de
sélection.

* accessible viaOVID soitvia_, ), (100 /an) ou gra-
tuitement via certaines bibliothégues facultaires pour les étu-
diants et maitres de stage.

NP = niveau de preuve précisé.

Marc BOUNITON.

VOUS UTILISEZ D’AUTRES SITES
QUI VOUS DONNENT SATISFACTION ?

LEVOTHYROXIE

The Medical Letter d’ octobre 2004 nous informe
gue la FDA des Etats-Unis a désigné 3 prépara-
tions génériques de |évothyroxine comme équiva-
lente & certaines préparations de marque

Aux USA, cette désignation autorise les pharma-
ciens a substituer certaines préparations de lévo-
thyroxine par d autres sans en avertir le prescrip-
teur.

Ces formes génériques sont considérées comme
auss fiables que les produits de margque, mais tou-
tes ces préparations ne sont pas totalement inter-
changeables

Il est préférable d' utiliser une formulation définie
plutdt que de passer constamment d’une prépara-
tion aune autre.

Le critére utilisé pour la détermination de I’ équi-
valence thérapeutique est : les intervales de
confiance & 90 % du pic de concentration plasma-
tique (Cmax) et de I’aire sous la courbe (AUC) du
générique doivent se situer dans une fourchette
représentant 80—125 % de ceux des produits de
marque *

En rédlité, cela permet d' établir la bioéquivalence
des médicaments, mais pas leur équivalence clini-
que (thérapeutique).

Pour la plupart des médicaments génériques, les
deux termes sont interchangeabl es.

L’index thérapeutique de la lévothyroxine est
étroit.

Méme de faibles différences de biodisponibilité
entre les préparations peuvent provoquer une hy-
pothyroidie ou une hyperthyroidie.

Etant donné les multiples sources de variation de
I'effet d’une dose de ce médicament, il n'existe
pas de raison valable pour en créer une nouvelle en
autorisant le remplacement d’un générique par un
autre a chaque renouvellement des emballages, et
sans que le prescripteur en soit informé.

Il parait égaement prudent de contrbler les
concentrations de TSH six a huit semaines apres
un changement de formulation.

Nous pouvons en conclure pour notre pratique que
guand nous choisissons de prescrire un générique
donné en cas d’'index thérapeutique éroit, il est
préférable de rééquilibrer le patient sous ce nou-
veau traitement et de s'y tenir quand I’ équilibre est
atteint.

(suite page 14)
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Un arrét plus précoce de ce traitement est souvent
observeé.

Des auteurs danois se sont penchés sur les raisons
de cet arrét prématuré (Hansen D, Vach W, Ros-
holm J et coll. Early discontinuation of antidepre-
sants in general practice : association with patient
and prescriber characteristics. Family Practice
2004;21:1-7).

lIs ont recherché tout aussi bien les facteurs in-
fluencant la compliance thérapeutique du patient
gue les ééments pouvant provenir du prescripteur.

Pour ce qui est des patients, ni leur &ge ni leur sexe
ni leur histoire psychiatrique ne semblent jouer un
réle dans un arrét jugé prématuré de |’ antidépres-
seur.

Par contre le statut socio-économique joue un role
important.

Une attention plus particuliére des prescripteurs a

cet aspect de lavie de leurs patients atteints de dé-
pression est donc trés importante.

Cette attention nécessite plus de temps... ce qui
rejoint I’ autre constatation de cette étude : la com-
pliance thérapeutique est moindre chez les patients
recevant leur prescription d’antidépresseur de la
part d’ un médecin gros prescripteur.

Ce dernier type de médecin est généralement titu-
laire d’ une importante patientéle, ne pouvant des
lors accorder que moins de temps a chaque indivi-
du.

Les auteurs s'interrogent sur le caractére specifi-
gue de cette observation pour |es antidépresseurs.
IIs estiment nécessaire d’ entreprendre d’ autres étu-
des pour répondre a cette question d’une associa
tion possible entre comportement prescripteur
(quantitatif) du médecin et manque de compliance
thérapeutique du patient dans le domaine de la
prescription médicamenteuse en genéral.

FLASH INFO

ou INTOX ?

Publicité mythique.

Les publicistes de I'industrie pharmaceutique font
arme de tout bois.

Scott et coll. ont analysé quelques publicités pa-
rues dans la presse médicale et utilisant des images
mythiques (1).

Celle que le Symbicort® utilise un corps de femme
serpent en S et emploie un ensemble de motsen S
(Symbicort, symbol, stretch, sither, sensual, slave,
suck, etc.) ou celle pour le Taxotere® qui recourt a
la peinture d'Eugene Delacroix « La liberté
conduisant le peuple » dans laguelle la liberté est
symbolisée par une femme ala poitrine auss gené-
reuse que nue.

Dans la publicité, tous les fusils sont cependant
remplacés par des éendards...

Scott et coll. suggerent que le mythe est souvent
utilisé dans la promotion d’ un médicament pour

représenter une efficacité thérapeutique exageérée :
armé d'un tel médicament, le praticien est capable
de libérer le patient de I’ oppression de la maladie
et delerendrealavie normae.

lIsinsistent également sur |” utilisation ambigué de

I’ érotisme dans ces publicités.

Tout en appelant a un meilleur contrdle de la pu-
blicité réalisée dans les journaux meédicaux, ils rap-
pellent aux chercheurs et aux organes de contrble
gue les cliniciens sont aussi des consommateurs et
gue la publicité utilise des moyens plus efficaces
gue laraison pour modifier les croyances et les
comportements.

Référence:
Scott T, Stanford N, Thompson D. Killing me softly: mythin
pharmaceutical advertising. BMJ 2004;329: 1484-8.

" #$

Bibliomed (1) et Prescrire (2) informent que letalc
est un facteur de surinfection cutanée dans la vari-
celle alors que rien ne démontre son efficacité dans
le traitement du prurit de lavaricelle.

Par ailleurs, le site de I’ AFSSAPS (3) dans ses re-
commandations pour la publicité grand public si-
gnale que « Les publicités pour les spéciaités ren-

fermant du menthol doivent mentionner : interdit
chez les enfants de moins de 3 ans ».

(1) BIBLIOMED : Varicelle commune de I’ enfant : prescrire, pros-
crire... Bibliomed 361 (octobre 2004).

(2) LRP : Pas de talc dans les varicelles Prescrire 24, 253:589 de
sept 2004,

(3) Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
http://af ssaps.sante.fr/
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