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La prescription d’antidépresseurs serait trop im-
portante en médecine générale et, dans le même 
temps, certaines enquêtes en population générale 
montreraient une prise en charge insuffisante des 
patients dépressifs avec des traitements antidé-
presseurs. 
 

Dans un premier article, nous apportons quelques 
éléments au dossier, éléments issus de la littéra-
ture récente. 
 

Nous prolongerons ultérieurement cette incitation 
au débat par une réflexion plus fondamentale sur 
la dépression et son diagnostic. 

 
Trop d’antidépresseurs et pas assez de 
prises en charge de la dépression ? 

 
Les gestionnaires des systèmes de santé s’interro-
gent, dans tous les pays occidentaux, sur les motifs 
de l’accroissement impressionnant des prescrip-
tions d’antidépresseurs, particulièrement des nou-
veaux médicaments (inhibiteurs sélectifs de la re-
capture de la sérotonine ISRS). 
En huit ans (de 1997 à 2004), le coût des antidé-
presseurs a presque doublé pour l’INAMI, tout 
comme le nombre de doses quotidiennes (Defined 
Daily Dose) : en 2004 près de 200 millions de do-
ses quotidiennes de médicaments antidépresseurs 
ont été remboursées. 
Il n’est pas certain qu’ils soient toujours prescrits 
pour traiter une dépression, d’autres indications, 
validées ou non, étant promotionnées par les fir-
mes pharmaceutiques. 
Les enquêtes qui ont montré un sous-diagnostic et 
un sous-traitement de la dépression majeure se 
sont déroulées auprès de la population générale et 
non celle qui consultait la première ligne de soins. 
Nous pouvons nous interroger sur la qualité de ce 
type d’enquête, nous demandant aussi qui inter-
roge qui. 
Davidson et coll. avaient analysé ces résultats 
d’enquête en 1999 déjà (DAVIDSON 1999) et s’é-
taient interrogés sur les causes possibles de cette 
observation. 
Ils faisaient l’hypothèse d’éléments provenant du 
patient (non identification des plaintes comme 
étant celles d’une dépression, non observance 

rapeutique), liés au médecin (inexpérience dans le 
domaine de la communication, non prise en compte 
de la dépression en tant que maladie) ou provoqués 
par l’organisation des soins de santé (accès limité 
des soins adéquats et surtout répétés). 
Le sous-traitement était, dans les enquêtes, princi-
palement ou uniquement évalué sur la prise d’un 
antidépresseur et ceci sur une période d’au moins 
quatre semaines et à dose jugée suffisante (150 mg 
d’imipramine ou équivalent). 
Ce critère d’évaluation nous semble très réducteur 
de la conception d’une dépression et de son traite-
ment (déficit biochimique à corriger par un médi-
cament) et ne correspond pas aux conceptions ac-
tuelles généralement admise en psychiatrie. 
Ces deux problèmes sont importants au point de 
vue santé publique. 
Ils méritent un large débat, non limités aux méde-
cins prescripteurs. 
Nous n’approfondirons pas ces questions dans le 
présent article, faisant le choix de nous centrer sur 
la réalité du terrain en médecine générale. 
 
En médecine générale : trop ou trop peu de 
diagnostic de dépression ? 
 
Une étude réalisée aux USA auprès de médecins 
généralistes (KLINKMAN 1998) a montré, par ré-
férence aux critères du DSM III, un fréquent sous-
diagnostic de la dépression (50 personnes sur 372 
testées) mais aussi un surdiagnostic (34 sujets sur 
les 372). 
Les auteurs ont cherché les éléments pouvant in-
fluencer ce surdiagnostic : patients présentant un 
niveau plus élevé de détresse ou de handicap, 
anamnèse de santé mentale et de traitement de 
celle-ci. 
Ils ont également mis en question la validité des 
critères du DSM III en pratique de médecine géné-
rale. 
Ces difficultés de diagnostic des troubles dépressifs 
en médecine générale ont également été étudiées 
par Aragones et coll. en Espagne (ARAGONES 
2004). 
Dans leur étude, la référence est un critère de dé-
pression établi par deux enquêteurs sur base d’un 

(suite page 43) 
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dépistage par le Zug’s Self-Rating Depression 
Scale (SDS) réalisé par le premier enquêteur avec 
confirmation par le deuxième au moyen du Structu- 
red Clinical Interview du DSM IV Axe 1 (SCID-I). 
Les médecins généralistes avaient détecté 72% des 
sujets jugés déprimés par ces tests et 43% de ceux-
ci avaient reçu une prescription d’antidépresseurs. 
Les personnes non diagnostiquées comme étant 
dépressives par le médecin généraliste étaient sou-
vent celles qui présentaient des signes plus légers 
de dépression et celles pour lesquelles les bénéfi-
ces d’une détection étaient, selon les auteurs, les 
moins évidents. 
D’autres auteurs mentionnent que le diagnostic 
n’est parfois pas posé parce que les patients se pré-
sentent avec de multiples plaintes, surtout en cas 
de malaise chronique, qui « masquent » la dépres-
sion ou que le patient présente de nombreuses 
plaintes fonctionnelles et n’envisage pas ou refuse 
un diagnostic plus psychique (GUIBRANDSEN 
1998). 
Aragones et coll. viennent de publier une nouvelle 
étude (ARAGONES 2006) concernant le surdia-
gnostic de la dépression en médecine générale en 
Espagne, avec un taux important de 26,5% (IC à 
95% de 19,0 à 33,9) pour les critères du DSM IV. 
Ces auteurs notent comme facteurs indépendants 
de surdiagnostic certains scores d’évaluation autres 
que le DSM IV élevés (SDS précité, Global As-
sessment of Functioning score), une anamnèse de 
dépression ou la présence d’une anxiété générali-
sée. 
Ils concluent que les médecins généralistes ont 
considéré comme déprimés des patients ne présen-
tant pas les critères classiques de dépression mais 
ayant des antécédents de dépression ou présentant 
une détresse psychologique pouvant être prodro-
male d’un futur trouble dépressif. 
Cette dernière partie de leur conclusion ne nous 
semble guère reposer sur des preuves… 
 
Critères de diagnostic. 
 
Dans les études précitées, certains auteurs ont re-
mis en question l’adéquation des critères du DSM 
IV pour diagnostiquer la dépression majeure en 
médecine générale. 
Pour rappel ces critères sont : 
 
A. Au moins 5 des symptômes doivent avoir été pré- 
    sents pendant une même période d’une durée d’au 
    moins deux semaines et avoir représenté un change- 

    ment par rapport au fonctionnement antérieur. 
    Au moins un des symptômes est soit (1) une humeur 
    dépressive  soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir. 
    1. Humeur dépressive présente pratiquement toute 
        la journée, presque tous les jours, signalée par le  
        sujet (p. ex., se sent triste ou vide) ou observée 
       par les autres (p. ex., pleure). N.B. : éventuelle- 
       ment irritabilité chez les enfants et les adolescents. 
    2. Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir 
        dans toutes ou presque toutes les activités, prati- 
        quement toute la journée, presque tous les jours 
        (signalée par le sujet ou observée par les autres). 
    3. Perte ou gain significatif de poids en l’absence 
        de régime (p. ex., plus de 5% du poids corporel en 
        un mois) ou diminution ou augmentation de l’appé- 
        tit presque tous les jours. 
    4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 
    5. Agitation ou ralentissement psychomoteur, pres- 
        que tous les jours (constaté par les autres, non limi- 
        té à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralen- 
        tissement intérieur). 
    6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours. 
    7. Sentiments de dévalorisation ou culpabilité ex- 
        cessive ou inappropriée (qui peut être délirante) 
        presque tous les jours. 
    8. Diminution de l’aptitude à penser ou à se con- 
        centrer ou indécision presque tous les jours. 
    9. Pensées récurrentes de la mort (pas seulement 
        une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes 
        sans plan précis, ou tentative de suicide ou plan 
        précis pour se suicider. 
 
B. Les symptômes ne répondent pas aux critères d’un 
    épisode mixte. 
C. Les symptômes induisent une souffrance clinique- 
     ment significative ou une altération du fonctionne- 
     ment social, professionnel, ou dans d’autres domai- 
     nes importants. 
D. Les symptômes ne sont pas imputables aux effets 
     physiologiques d’une substance ou d’une affection 
     médicale générale. 
E. Les symptômes ne sont pas mieux expliqués par un 
    Deuil normal. 
 

En médecine générale, ce test pourrait être rempla-
cé par deux (DEVINS 1997) ou trois (LOWE 
2004) questions : 
- « Durant le mois écoulé, avez-vous été préoccupé 
  par votre humeur ? » 
- « Durant le mois écoulé, avez-vous perdu de l’in- 
  térêt ou du plaisir pour vos activités ? » 
Ces questions ont une sensibilité de 96% et une 
spécificité de 57% pour les patients déprimés pour 
qui l’usage de substances nocives a été exclu 
(LOWE 2004). 

(suite page 44) 
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Une troisième question : « Désirez-vous être ai-
dé ? », augmente la spécificité sans modifier la 
sensibilité du test (LOWE 2004). 
Ces trois questions ont dès lors une sensibilité et 
une spécificité raisonnable pour détecter la dépres-
sion majeure. 
 
D’autres auteurs (GREIVER 2005) proposent un 
test facile à réaliser en moins de 3 minutes et vali-
dé pour le dépistage, le diagnostic, l’évaluation de 
la réponse thérapeutique et la détermination de la 
rémission, le PHQ-9 �� ������� � � ������������
������� 	��������	����	���������� �������������� �����
�� � ! �� � �����������
�������"

 
La dépression : même trouble, même évo-
lution en médecine générale et en psychia-
trie ? 

 
Dans une étude réalisée en médecine générale en 
Hollande sur un suivi d’une cohorte durant 10 ans, 
sur les 222 patients ayant présenté un épisode dé-
pressif, la majorité ne récidive pas et la durée en 
moyenne de 3 mois, avec 34% des patients présen-
tant un épisode limité à moins d’un mois (VAN 
WEEL 1998). 
Nous sommes loin des recommandations de traite-
ment d’au moins six mois d’antidépresseurs pour 
« couvrir » l’évolution naturelle d’une dépression 
fixée à six mois... 
Une synthèse méthodique de la littérature sur l’é-
volution à long terme de la dépression hors traite-
ment hospitalier (dans la communauté et en pre-
mière ligne de soins) (VAN WEEL 2000) suggère 
que le pronostic à long terme de la dépression n’y 
est pas aussi mauvais qu’en psychiatrie.  
Cette constatation de l’évolution généralement 
spontanément favorable d’un épisode dépressif en 
médecine générale, conduit certains auteurs à rela-
tiviser le risque d’un sousdiagnostic en médecine 
générale (VAN WEEL 2006). 

D’autres questions y sont ajoutées par cet auteur : 
 - pourquoi une prescription aussi large des antidé-
presseurs alors que leur efficacité est controversée 
et qu’ils ont des effets indésirables majeurs ? 
 - pourquoi des traitements dont l’efficacité a été 
bien prouvée (thérapie par la parole (talking thera-
py), intervention psychologique courte) ne sont-ils 
pas d’avantage utilisés ? 

 
Pierre Chevalier. 
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Au Royaume-Uni, une récente étude estime le coût 
des hospitalisations liées à des effets indésirables 
des médicaments à 680 millions d’euro en 2004 (1). 
Les autorités britanniques, en commentant ce rap-
port, ont insisté sur la nécessité d’une communica-
tion plus importante de tout effet indésirable à la 

pharmacovigilance. Au Royaume-Uni, les pharma-
ciens (depuis 1999), les infirmières (depuis 2000) 
et depuis peu (2005) les patients ont également la 
possibilité de déclarer des problèmes médicamen-
teux à la pharmacovigilance. 
 
(1) Hitchen L. Adverse drug reactions result in 250 000 UK 
admissionsa year. BMJ 2006:3321109. 



 

 

A Newcastle, en Australie, en avril dernier a eu 
lieu le premier colloque international sur le thème 
du disease mongering (1). 
 
Ce terme anglais n’a pas de traduction en français. 
Il désigne le fait de voir la maladie partout et par 
conséquent de s’en faire le porte-parole, le reven-
deur. 
Dans le monde de l’industrie pharmaceutique, 
c’est la tendance à faire la promotion d’une 
« maladie » pour vendre une molécule. 
On peut dire, avec O. Faure (2), qu’il y a une de-
mande sociale importante de médicament, remon-
tant au 19eme siècle, qui impose en réponse au mé-
decin de prescrire par voie de conséquence, qui 
incite les fabricants à produire certains médica-
ments plutôt que d’autres. 
La médicalisation de la vie quotidienne et du pa-
tient sain était déjà annoncée, il y a 30 ans, par I. 
Illich (3). 
Une critique de libertaire qui n’a rien perdu de sa 
pertinence puisqu’en 1999, il pousuivait : « la 
recherche de la santé est devenue le facteur 
pathogène prédominant » (4). 
Nous assistons depuis quelques années à un embal-
lement préoccupant de ce processus et à la création 
de toutes pièces par l’industrie pharmaceutique 
d’une demande forte liée à de nouveaux diagnos-
tics. 
La surconsommation médicamenteuse, induite par 
ce phénomène de disease mongering, est, de par 
ses effets iatrogènes, dommageable pour la Santé 
Publique et est la cause d’un gaspillage financier 
important tant pour le patient que pour les finances 
publiques. 
 
# ������
 ������
��
	�����	�
�&� ��
�������
� 

 
Le principe est d’élargir le plus possible les fron-
tières du pathologique pour y inclure un maximum 
de personnes. 
Soit en transformant un trouble mineur en maladie, 
soit en élargissant les critères d’une maladie exis-
tante, soit encore en traitant des facteurs de risques 
sans qu’en définitive le pronostic du patient ne soit 
amélioré. 
Les firmes pharmaceutiques lancent des campa-
gnes « d’informations » sur des « maladies » qui 
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n’ont pas pour but de faire de la prévention ou de 
la promotion de la santé mais bien de convaincre le 
public de l’existence d’une nouvelle pathologie, 
avant de commercialiser quelque temps plus tard la 
molécule qui est supposée corriger le trouble. 
Quand le médicament est mis sur le marché, les 
prescripteurs comme les patients sont déjà en at-
tente de cette « nouvelle solution miracle ». 
Différents acteurs de la santé contribuent à ce phé-
nomène, les firmes pharmaceutiques concernées au 
premier chef mais aussi des groupes de médecins 
ou certaines associations de patients dont les inté-
rêts sont intriqués avec ceux des premières. 
 
' ��
�( ������
����
���% ��� ( 
�

 
Tous les soucis quotidiens sont susceptibles d’ou-
vrir un marché et de créer une demande pour un 
médicament. 
Par exemple :  
1)Des problèmes communs qui deviennent des ma-
ladies : la médicalisation de la ménopause, du syn-
drome prémenstruel, de la diminution du désir 
sexuel chez la femme (femal sexual dysfunction 
qui toucherait 43% des femmes), le côlon irritable 
ou les syndrome des jambes sans repos, … 
2) Le traitement de facteurs de risque comme étant 
eux-mêmes des maladies : hypercholestérolémie, 
ostéoporose. 
3) Par la standardisation des comportements hu-
mains qui détermine une norme et donc des dé-
viances, le DSMIV dans le domaine de la Santé 
Mentale constitue une source abondante pour les 
vendeurs de maladie. 
Les troubles à succès actuellement sont : la dépres-
sion sous toutes ses formes, la phobie sociale, le 
trouble explosif intermittent, les déficits de l’atten-
tion et hyperactivité, ainsi que les troubles bipolai-
res. 
Ces deux derniers ouvrant de façon spectaculaire 
et inquiétante la porte au marché des enfants, rela-
tivement préservé jusqu’à présent. 
 
Comment reconnaître le disease mongering ? 
 
En général, il s’agira d’un trouble à haute préva-
lence facilement reconnaissable par le public et qui 
touche différents aspects de la vie (affective, pro- 

(suite page 46) 
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fessionnelle, …). 
Des symptômes qui peuvent être de très discrets, 
subcliniques (ce qui rend la frontière avec la vie 
normale floue) à sévères, voire létaux. 
On nous dit que les patients atteints méconnaissent 
en général leur pathologie dans un premier temps, 
ce qui les conduit à être sous-estimés, sous-
diagnostiqués et sous-traités. 
A cela s’ajoute tout le cadre de recherches entou-
rant la pathologie vraie dans le discours de la mé-
decine scientifique moderne. 
Une recherche historique montre que le problème 
est ancien et peut déjà se retrouver dans l’Antiqui-
té et chez les personnages illustres de l’histoire. 
Il vient d’être mis à jour, mais a en fait toujours été 
là. 
Le cours naturel de la maladie débute très tôt, par-
fois même dans l’enfance ou in utero. 
L’implication d’une équipe universitaire anglo-
saxonne, des articles dans des revues prestigieuses, 
des recherches génétiques, une hypothèse évolu-
tionniste darwinienne, l’étude d’un modèle animal, 
des recherches en imagerie médicale, une hypo-
thèse à base de neuroscience, un marqueur biologi-
que, une échelle et un score diagnostic sont des 
attributs souhaitables pour lancer une nouvelle pa-
thologie. 
Il faut bien souvent être spécialiste dans le do-
maine de la maladie concernée pour pouvoir 
contester la validité de cet attirail pseudo-
scientifique. 
La publicité est renforcée par la création d’une as-
sociation de patients, d’un site Web destinés à 
« l’information » du public. 
Et finalement la mise sur le marché d’un médica-
ment efficace, très coûteux pour la Sécurité So-
ciale et qui devra être pris à vie pour permettre à 
des gens en bonne santé d’aller mieux. 

) �
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Le disease mongering est un problème sérieux 
puisqu’il détourne les ressources financières utiles 
pour des pathologies plus sévères, pour des théra-
pies non médicamenteuses et pour la santé des po-
pulations défavorisées. 
Par définition, la frontière est floue entre la patho-
logie vraie et le problème qui nous occupe. 
Les différents acteurs de ce système (industries, 
associations de patients, associations de médecins, 
fondation pour la santé) peuvent être de bonne foi 
en pensant promouvoir la santé, là où ils encoura-
gent en fait le disease mongering. 
Il est indispensable d’étudier, de surveiller et de 
faire connaître le développement de ce phénomène 
à l’avenir. 
 

Monique Debauche. 
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     trumental de la science, crée sans cesse de nouveaux be- 
     soins. Mais plus grande est l’offre de santé, plus les gens 
     répondent qu’ils ont des problèmes, des besoins, des ma- 
     ladies. Chacun exige que le progrès mette fins aux souf- 
     frances du corps, maintienne le plus longtemps possible la 
     fraîcheur de la jeunesse, et prolonge la vie à l’infini. Ni 
     vieillesse, ni douleur, ni mort. Oubliant ainsi qu’un tel dé- 
     goût de l’art de souffrir est la négation même de la condi- 
     tion humaine » I. Illich, 1999. 
     http://www.monde-diplmaiqu.fr/1999/03/ILLICH/11802 

 L’Agence Européenne des Médicaments a finalisé 
un guide sur la pharmacovigilance des médica-
ments utilisés chez l’enfant (de la naissance à l’âge 
de 18 ans); c’est le premier guide qui est exclusi- 

vement consacré à la sécurité des médicaments 
chez l’enfant. 
Pour lire le document : � ������� � � �������� ������� ��
� � ������ * � ��+ , - ! . / / - �����  
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L’affaire du Vioxx®, le rofécoxib, un anti-
inflammatoire non stéroïdien inhibiteur sélectif de 
la cyclo-oxygenase 2, médicaments appelés 
COXIBS, reste dans les mémoires : brusque retrait 
du marché par la firme qui le produisait, après 
avoir accumulé un plantureux bénéfice, en raison 
de communications d’effets cardiovasculaires en 
fait connus depuis plusieurs années mais sans iden-
tification formelle du risque par les agences de mé-
dicaments et sans avertissement correct des popu-
lations concernées. 
Cette affaire a entraîné des remises en question de 
la passivité de telles agences vis-à-vis de données 
connues et de très nombreuses études de produits 
de la même classe thérapeutique qui voulaient se 
défendre de présenter un risque semblable et se 
targuaient même parfois, très habilement, d’être 
« le choix du coeur ». 
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Les autorités de santé (FDA, EMEA) ont claire-
ment conclu à un risque cardiovasculaire pour la 
classe des COXIBS. 
De nombreuses études d’observation, cas contrôles 
ou de cohorte rétrospective, continuent cependant 
à être publiées sur ce sujet. 
Une synthèse de ce type d’études publiées entre 
2000 et 2005 (1) montre pour un total de seize étu-
des un risque relatif d’infarctus du myocarde aug-
menté significativement pour l’ibuprofène (RR de 
1.07 avec IC à 95% de 1.02 à 1.12), pour le diclo-
fénac (RR de 1.44 avec IC à 95% de 1.32 à 1.56), 
pour le rofécoxib (RR de 1.26 avec IC à 95% de 
1.17 à 1.36), mais non pour le célécoxib (RR de 
0.96 avec IC à 95% de 0.90 à 1.02) ni pour le na-
proxène (RR de 0.95 avec IC à 95% de 0.92 à 
1.05), ceci pour toutes les doses utilisées. 
Pour les premiers mois de 2006, nous avons trouvé 
neuf études d’observation publiées. 
Leurs résultats sont contradictoires : risque d’in-
farctus du myocarde augmenté pour tous les AINS, 
sélectifs ou non (y compris le naproxène), soit pas 

de risque augmenté avec le célécoxib mais risque 
augmenté avec le rofécoxib et l’étoricoxib, soit pas 
d’augmentation de risque avec les AINS sauf le 
rofécoxib, soit moindre risque avec le célécoxib 
qu’avec le méloxicam, soit absence de risque avec 
le naproxène, soit augmentation de risque avec le 
rofécoxib et le célécoxib en cas de traitement pro-
longé (plus de 180 jours). 
Les résultats des études d’observation semblent 
donc contradictoires. 
Une dernière étude d’observation (2), prospective, 
sur une importante cohorte (121 701) d’infirmières 
américaines (Nurses’ Health Study), évalue, sur 
une durée de 12 ans, le risque de survenue d’évé-
nements cardiovasculaires majeurs en fonction de 
la prise d’un AINS (en majorité de l’ibuprofène) 
ou de paracétamol également. 
Ils notent une augmentation du risque avec les 
deux classes de médicaments, en cas de consom-
mation élevée (� 15 comprimés par semaine) : RR 
1,86 (IC à 95% de 1,27 à 2,73) pour les AINS et 
RR 1,68 (IC à 95% de 1,10 à 2,58) pour le paracé-
tamol. 
Le risque est plus important en cas de tabagisme. 
Pour une consommation faible ou modérée (< 22 
comprimés par mois) aucun lien n’est observé. 
Cette étude d’observation concerne cependant un 
public sélectionné (infirmières), et malgré une cor-
rection des données pour les facteurs de risque car-
diovasculaire et les motifs de prise chronique d’anal- 
gésiques, les limites de ce type d’étude d’observa-
tion persistent quant au lien de causalité. 
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La publication de méta-analyse de RCTs, aux 
conclusions plus fiables, était donc attendue avec 
beaucoup d’impatience. 
Une première (3), a ciblé le risque encouru lors de 
la prise de célécoxib. 
Elle montre, versus placebo, Odds Ratio (rapport 
de cotes) d’incidence d’infarctus du myocarde à la 
limite de la signification statistique : OR 2,26 (IC à 

(suite page 48) 
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95% de 1,0 à 5,1). 
Pour l’ensemble des événements cardiovasculaires, 
les décès d’origine cardiovasculaire ou les acci-
dents vasculaires cérébraux, les résultats ne sont 
pas significatifs. 
Versus autres AINS et paracétamol, le risque est 
significativement augmenté pour l’incidence d’in-
farctus du myocarde : OR 1,88 (IC à 95 % de 1,15 
à 3,08). 
Les auteurs n’ont pu identifier que 6 études de plus 
de 6 semaines et mentionnant les résultats de sur-
venue d’événements cardiovasculaires, malgré une 
consultation des bases de données habituelles 
(Medline, Embase, Cochrane, …) mais aussi des 
firmes pharmaceutiques et du site web de la FDA. 
En se servant des mêmes bases de données, mais 
manifestement avec une force persuasive plus im-
portante, Kearney et coll (4) localisent 42 RCTs 
concernant le célécoxib et un total de 138 RCTs 
comportant une comparaison entre un COXIBS et 
un placebo ou un AINS non sélectif ou les deux 
(incluant un total de 145 373 patients). 
Tous les COXIBS actuellement évalués dans des 
études (rofécoxib, célécoxib, étoricoxib, lumira-
coxib, valdécoxib) et de nombreux AINS non sé-
lectifs (naproxène (n études=42), ibuprofène 
(n=24), diclofénac (n=26), nabumétone, indomé-
thacine, loxoprofène et kétoprofène (n=7 au total)) 
sont comparés. 
L’incidence d’événements vasculaires est de 1,2% 
par an pour les COXIBs et de 0,9% pour le place-
bo, soit un rapport de proportion de 1,42 (IC à 
95% de 1,13 à 1,78; p=0,003), sans différence en-
tre les différents COXIBS évalués. 
C’est le risque d’infarctus du myocarde qui est 
particulièrement accru : rate ratio de 1,86 (IC à 
95% de 1,33 à 2,59). 
Les études sont en majorité d’une durée inférieure 
à un an (moyenne de 11 semaines) et deux tiers 
des incidents observés l’ont été dans les études du-
rant plus d’un an. 
Une relation dose-risque cardiovasculaire ne peut 
être établie (les données sont insuffisantes) sauf, 
peut-être une tendance de relation pour célécoxib. 
Versus AINS « traditionnels » : l’incidence d’évé-
nements vasculaires est de 1,0% par an pour les 
COXIBs et de 0,9% pour les AINS non sélectifs, 
soit un rate ratio de 1,16 (IC à 95% de 0,97 à 1,38; 
p=0,1) donc non significatif. 
Les résultats sont cependant fort différents selon 
qu’il s’agisse du naproxène ou des autres AINS 
non sélectifs. 

Versus naproxène, le rate ratio d’événements vas-
culaires est de 1,57 (IC à 95% de 1,21 à 2,03; 
p=0,0006), avec un risque d’infarctus doublé 
(2,04; IC à 95% de 1,41 à 2,96; p=0,0002). 
Versus autres AINS traditionnels, ces différences 
ne sont pas significatives. 
Les auteurs de cette méta-analyse ont également 
tenté de comparer le risque cardiovasculaire avec 
les AINS non sélectifs. 
Ils recourent, cependant, dans ce domaine, à des 
comparaisons indirectes entre études. 
Leurs conclusions d’un risque significativement 
accru avec le diclofénac mais non avec naproxène 
ou l’ibuprofène demandent confirmation. 
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Peut-on établir une relation nette entre d’une part 
la durée, et d’autre part la dose d’AINS sélectif ou 
non sélectif consommés ? 
Pour la dose des AINS non sélectifs, les auteurs de 
la méta-analyse (4) proposent un risque significatif 
observé pour des doses fortes d’ibuprofène unique-
ment, mais, comme mentionné plus haut, la fiabili-
té de leur analyse demande confirmation. 
Pour les AINS sélectifs, ces mêmes auteurs ne 
peuvent établir une relation dose-risque cardiovas-
culaire, sauf, peut-être, pour le célécoxib pour le-
quel une tendance dose/toxicité cardiovasculaire 
semble observée. 
Il existe peu d’études à long terme (plus d’un an) 
et des études à court terme ont montré un risque, 
soit dans des populations à haut risque (études 
avec du parecoxib-valdecoxib post pontage coro-
narien), soit des personnes âgées en moyenne de 
75 ans (5) pour le rofécoxib mais non pour le célé-
coxib (manque de puissance de l’étude ?). 
Un autre auteur (6) après une analyse statistique 
fouillée de l’étude APPROVe (7) avec le rofécoxib 
conclut qu’il n’est pas possible de conclure à une 
sécurité à court terme du rofécoxib. 
Le débat actuel concernant le risque cardiovascu-
laire des COXIBs ne doit pas occulter les autres 
incertitudes quant à leur intérêt relatif par rapport 
aux AINS non sélectifs : une efficacité générale-
ment semblable au point de vue symptomatique, 
l’absence de preuve d’un bénéfice en termes de 
complications gastro-duodénales, au moins à long 
terme ou en cas d’utilisation dans une population 
importante en nombre, une toxicité rénale, un ris- 

(suite page 49) 
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que accru d’insuffisance cardiaque en cas d’hyper-
tension artérielle, de diabète ou d’insuffisance ré-
nale (8). 

 
Pierre Chevalier. 
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Les résultats des études dites « négatives » c’est-à-
dire n’apportant pas la preuve d’un bénéfice 
(majoré) du nouveau médicament sont plus rare-
ment publiés : c’est le biais de publication bien 
connu. 
Les relations entre publication ou non et résultats 
de ce qui est publié, d’une part, et financement de 
l’étude d’autre part étaient supposées mais encore 
peu décrites dans des domaines précis. 
Ridker et Torres (1) nous apportent une excellente 
analyse de 324 publications consécutives récentes 
dans le domaine cardiovasculaire, publications 
dans 3 grandes revues internationales (JAMA, 
Lancet et New England Journal of Medicine). 
Les principaux résultats de leurs observations sont 
les suivants : 21 études ne mentionnent pas leur 
source de financement, parmi les 104 études finan-
cées uniquement par des organisations non lucrati-
ves, 51 (49%) montrent des preuves d’une supério-
rité du nouveau traitement par rapport à celui de 
référence, alors que 53 (51%) n’apportent pas cette 
preuve (p=0,80). 

Par contre pour les études sponsorisées par des or-
ganisations lucratives, 92 des 137 publications 
(67,2%) sont en faveur des nouveaux traitements 
(p=0,001). 
Pour les 205 RCTs concernant des médicaments, 
la proportion de ceux en faveur du nouveau traite-
ment est de 39,5% pour les études financées par 
des organisations non lucratives, de 54,4% pour les 
financements mixtes et de 65,5% en cas de sponso-
risation par des organisations lucratives (p=0,002 
entre les groupes). 
Quel que soit le financement, les publications 
ayant recours à des critères intermédiaires 
(angiographie quantitative, ultrasons intravasculai-
res, marqueurs biologiques, mesures fonctionnel-
les) mentionnent plus facilement des résultats posi-
tifs (67%) que les études reposant sur des critères 
cliniques (54,1%, p=0,02 pour la différence). 
 
Référence 
 
(1) Ridker P, Torres J. Reported outcomes in major cardiovas- 
     cular clinical trials funded by for-profit and not-for-profit 
     organizations: 2000-2005. JAMA 2006;295:2270-4. 
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Le Sénat français a consacré un rapport sur les 
liens entre industrie et professionnels de santé : 
� � � �������  � � ����� / - � , 6 + � � / - � , 6 + � � ��� 
 ou

� � � ������� �������/ - �, 6 + ��/ - �, 6 + . ��� 

Le quotidien Le Monde a consacré au rapport un 
a r t i c l e  ( � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
��	� �* ��+ / / 7 / 7 ����/ / / 7 7 ��� �) dont voici deux ex-
traits : « Les conditions de mise sur le marché et de 
suivi des médicaments "souffrent d’un manque de 
transparence et d’une trop grande dépendance vis-
à-vis de l’industrie pharmaceutique". 
Tel est le constat dressé par la mission d’informa-
tion de la commission des affaires sociales du Sé-
nat consacrée aux enjeux sanitaires de la politique 
du médicament, dont le rapport a été rendu public 
le mercredi 14 juin . » 
« La mission regrette également que l’industrie 
pharmaceutique "se soit imposée comme le pre-
mier vecteur d’information des professionnels de 
santé". 
Pas étonnant, dans ces conditions que la France 
soit confrontée à "des problèmes de prescriptions 
inadaptées et de surconsommation médicamen-
teuse". 
Dès leurs études, et tout au long de leur carrière, 
les médecins évoluent dans un environnement où 
"l’absence de neutralité" est la règle. 
Dans les facultés de médecine, la pharmacologie 
est "le parent pauvre" des enseignements. 
Par la suite, la formation médicale continue (FMC) 
- obligatoire depuis 1996 - est financée à 98% par 
les laboratoires. 
Quant aux 24 000 visiteurs médicaux qui vont pro-
mouvoir les produits de leur firme dans les cabi-
nets de ville, ils "influencent considérablement les 
comportements de prescription", relève le rap-
port. » 
Dans son communiqué de presse contenant le rap-
port du Sénat, après avoir salué le travail des séna-
teurs, le LEEM (représentant l’industrie pharma-
ceutique française) écrit : (� � � ������������� �������
������	� �* ��+ / / 7 / 7 ����/ / / 8 - ��� �) « Pour autant 
le LEEM n’accepte pas les accusations de dépen-
dance qui sont portées sur les relations entre l’in-
dustrie et les professionnels de santé. 
Les liens de travail indispensables qui peuvent se 
nouer entre experts n’induisent aucune condition- 

nalité ; ils ne remettent jamais en cause le libre ar-
bitre et la maîtrise totale des décisions des person-
nes. 
Aucune suspicion sérieuse ne peut étayer une ac-
cusation de ce type. 
De la même façon, l’accusation répétée sur l’in-
fluence considérée comme trop forte de la visite 
médicale dans la prescription, et les craintes 
concernant la formation médicale continue consti-
tuent un lieu commun idéologique. » 
Une promenade rapide sur les sites du Lancet, du 
BMJ et du New England permet d’épingler quel-
ques articles qui traitent des relations entre l’indus-
trie du médicament et les professionnels de santé 
et offrent de nombreuses références. 
Avis aux amateurs de lieux communs et bonne lec-
ture. 
De la part de Marc Dixneuf, co-modérateur d’e-
med. 
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�

Dans les pages « Articles », sur la publicité et les 
prescriptions : 
Steven Woloshin, Lisa M Schwartz, Jennifer 
Tremmel, H Gilbert Welch, Direct-to-consumer 
advertissements for prescription drugs : what are 
Americans being sold ?, Lancet 2001;358:1141-46. 
� ��������� �������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� / . : / 7 8 , 7 / . / 7 + - : 8 ��� 

 
Dans les pages « News » : 
Claudia Orellana, German doctors’ links with drug 
firm investigated, Vol 359 • March 23, 2002 
� ��������� �������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� . : / 7 8 , 7 / + / 6 . . + 7 ��� 

 
Dans les pages des lectures critiques, sur deux ou-
vrages : 
Marcia Angell, The Truth About The Drug Com-
panies : How They Deceive Us and What To Do 
About It, Random House, 2004. 
� ��������� ������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� / . : / 7 8 , 7 / : . 8 . 7 , 6 ��� 

Jerome P Kassirer, On The Take : How Medicine’s 
Complicity with Big Business Can Endanger Your 
Health. Oxford University Press, 2005. 

(suite page 51) 
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� ��������� ������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� / . : / 7 8 , 7 / - . 8 8 + - , ��� 


 
Des témoignages dans la partie « courrier » : 
Academia and industry 
� ��������� ������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� / . : / 7 8 , 7 / - 8 , 7 + / - ��� 

The drug industry and medical professionalism 
� ��������� ������� ����	���	����� ��9�� ������/ . : / �
7 8 , 7 �; 33� / . : / 7 8 , 7 / 7 7 8 ! . ! . ��� 
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Inhaled insulin : Evidence based or industry driven 
medicine ? 
� � � � � � � % � 9 � % � 9 9 � � � � � � � � 	 � � � 	 � � � 	 � � � � � � �
�� ����, , + �8 - - + �. + 8 , ��� ���	


Is society losing control of the medical research 
agenda ? 
� � � � � � � % � 9 � % � 9 9 � � � � � � � � 	 � � � 	 � � � 	 � � � � � � �
 � ���, , + �8 - : ! �. / 7 , 


 
> �� 
 ) ������ (malheureusement pas de lien direc-
tement accessible sans abonnement) 
Blumenthal D. Doctors and Drug Companies, N 
Engl J Med 2004;351:1885-1890, Oct 28,2004. 
Stossel TP. Regulating Academic-Industrial Re-
search Relationships-Solving Problems or Stifling 
Progress ?, N Engl J Med 2005;353:1060-1065, 
Sep 8, 2005. 
Steinbrook R. Wall Street and Clinical Trials, N 
Engl J Med 2005;353:1091-1093, Sep 15, 2005. 

19 MAI 2006 | BRUXELLES/GENEVE -- L’orga-
nisation mondiale de la Santé (OMS) invite ins-
tamment les établissements et firmes qui se consa-
crent à la recherche à faire enregistrer toutes les 
études médicales - y compris les toutes premières 
études - dans le cadre desquelles des traitements 
sont mis à l’essai sur des sujets humains, qu’il s’a-
gisse de patients ou de volontaires en bonne santé. 
Au titre du programme international d’enregistre-
ment des essais cliniques, initiative majeure qui a 
pour but d’assurer la normalisation des moyens par 
lesquels le grand public est informé des études mé-
dicales grâce à un processus d’enregistrement, 
l’OMS recommande également que 20 détails es-
sentiels soient donnés au moment où les études 
débutent. 
L’initiative cherche à répondre au souci croissant 
de transparence concernant les études faisant inter-
venir des sujets humains, c’est-à-dire les essais 
cliniques. 
Avant de formuler les recommandations annoncées 
aujourd’hui, le Programme enregistrement a 
consulté pendant près de deux ans toutes les par-
ties prenantes concernées, notamment des repré-
sentants de l’industrie pharmaceutique, de l’indus-
trie des biotechnologies et de l’industrie des tech-
nologies médicales, d’associations de patients et de 

consommateurs, de gouvernements, de rédacteurs 
de revues médicales, de comités d’éthique et de 
chercheurs. 
Bien que l’enregistrement soit une démarche vo-
lontaire, il existe toute une série de mesures desti-
nées à encourager l’enregistrement de tous les es-
sais cliniques. 
En juillet 2005, par exemple, le Comité internatio-
nal des rédacteurs de revues médicales, groupe qui 
représente 11 revues médicales de très grande ré-
putation, a mis en place une politique en vertu de 
laquelle un document scientifique sur les résultats 
d’un essai clinique ne peut être publié sans que 
l’essai ait au départ été inscrit sur un registre uni-
versellement accessible. 
Certains groupes ont exprimés la crainte que ces 
nouvelles règles mettent en danger l’avantage 
concurrentiel scientifique ou commercial si elles 
doivent s’appliquer aux essais préliminaires sur de 
nouvelles interventions. 
De même, des inquiétudes ont été exprimées 
concernant la nécessité de révéler certains détails 
au moment de l’enregistrement - comme le titre 
scientifique de l’étude, le nom du traitement mis à 
l’essai ou les résultats escomptés de l’étude. 
Le Programme ne fera pas lui-même office de re- 
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 Plus tard dans l’année, le Programme enregistre-
ment de l’OMS va créer un portail de recherche 
sur Internet où les scientifiques, les patients, les 
médecins et toutes les autres personnes intéressées 
pourront procéder dans les registres participants à 
une recherche d’information sur les essais clini-
ques en cours ou menés à bien à travers le monde. 
 
Pour plus d’informations : Judith Mandelbaum-
Schmid, chargée de communication, OMS, Ge-
nève. 
 
Téléphone : +41 22 791 2967. Tél. portable : +41 
79 254 6835. 
Courriel : schmidj@who.int 
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gistre mais il fournira une série de normes applica-
bles à tous les registres. 
D’un côté, il a normalisé les éléments à communi-
quer pour enregistrer un essai et, de l’autre, il est 
en train de mettre sur pied un système mondial d’i-
dentification des essais qui donnera un numéro de 
référence unique à chaque essai remplissant les 
conditions requises. 
Il existe actuellement plusieurs centaines de regis-
tres des essais cliniques dans le monde mais ils ne 
sont guère coordonnés. 
Le Programme se propose de réunir les registres 
participants au sein d’un réseau mondial qui cons-
tituera un point d’accès unique à l’information 
qu’ils contiennent. 

ACTION N° 79 : POUR UN MEILLEUR 
CONTRÔLE DES NUTRIMENTS (novembre 
2003) : chondroprotecteurs, antioxydants, phyto-
ostrogènes, … souvent présentés comme des traite-
ments des maladies dégénératives (arthrose, 
DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge), 
ostéoporose ménopausique, …) sans les garanties 
d’un médicament (enregistrement, contrôle des 
prix et de la qualité, publicité encadrée) : (SUITE) 
 
Le CBIP a publié sur son site ���� � � � �	% ���% �

(Informations récentes avril-mai 2006) une mise 
au point sur l’utilisation de la glucosamine : 
« La glucosamine, qui n’était disponible en Belgi-
que jusqu’à présent que comme supplément ali-
mentaire, est maintenant commercialisée sous 
forme de sel d’hémisulfate sous le nom de spécia-
lité Glucosamine Pharma Nord®, pour le traite-
ment de la gonarthrose légère à modérée . 
A ce jour, l’effet de la glucosamine n’a pas été étu-
dié chez des patients présentant d’autres lésions 
arthrosiques (colonne vertébrale, hanches, mains). 
Auparavant, plusieurs études et méta-analyses ont 
suggéré un effet favorable de la glucosamine sur la 
douleur et/ou sur la progression radiographique de 
l’arthrose, mais la plupart de ces études étaient réa- 
lisées à petite échelle et présentaient des problèmes 
méthodologiques [voir Folia d’avril 2001 et Folia 
d’octobre 2001]. 
Les résultats de l’étude GAIT (Glucosamine/
chondroitin Arthritis Intervention Trial) ont été 
publiés récemment dans le N Engl J Med [ 2006; 

354:795-808 avec un éditorial2006;858-60 ]. 
Dans cette étude, la glucosamine n’a pas été plus 
efficace qu’un placebo sur la douleur articulaire. 
Les effets indésirables de la glucosamine consis-
tent en des troubles gastro-intestinaux, des cépha-
lées, de la fatigue et un risque, bien que faible, de 
réactions allergiques telles éruptions cutanées, an-
gioedème, urticaire. 
Il est dès lors difficile de recommander la glucosa-
mine dans le traitement de la gonarthrose. 
Il convient en outre de tenir compte de son coût :  
10,95 � par mois à la posologie de 1,2 g par jour. 
[Voir  « Bon à savoir » du 8/5/2006] . » 
 
Voir aussi la critique de l’étude GAIT parue dans 
La Lettre du GRAS n° 50 en juin 2006. 
 
En écho à l’ACTION  N° 79 évoquée ci-dessus et 
à l’ACTION N° 85 : PLANTES MEDICINALES : 
PAS SI BANALES (3.2005) : ballote (présente 
dans le Sédinal®) et Valériane (extrait sec) : ris-
ques décrits pour des produits souvent utilisés au 
long cours et parfois chez des enfants vu leur - 
fausse - réputation d’innocuité : SUITE 
 
Avertissement du CBIP � � � �	% ���% � à propos de 
l’hépatotoxicité de l’actée à grappes, une plante 
utilisée comme phytoestrogène dans les plaintes 
liées à la ménopause  
 
L’article « Traitement des plaintes liées à la méno- 
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 pause » paru dans les Folia de mars 2004 discute de 
la place limitée des phytoestrogènes. 
Nous y avions mentionné quelques plantes qui 
contiennent des phytoestrogènes. 
Parmi celles-ci figurent également l’actée à grap-
pes ou cimicaire à grappes (Cimicifugae racemo-
sae rhizoma ou black colosh root). 
En Belgique, certains compléments alimentaires 
contiennent cette plante. 
L‘emploi de l’actée à grappes dans les plaintes 
liées à la ménopause est discuté dans le dernier 
numéro de Minerva [2006;5:99-101]. 
Nous référant à l’article de Minerva, nous signa-
lons que les instances britanniques de la santé et 
l’Agence Européenne pour l’Évaluation des Médi-
caments ont émis récemment un avertissement 
quant à la possibilité d’une hépatotoxicité de l’ac-
tée à grappes, suite à la publication de plusieurs 
cas dans la littérature et à un certain nombre de 
notifications aux centres de pharmacovigilance de 
l’Union Européenne. 
 
ACTION N° 94 : Pour le maintien des petits 
conditionnements de médicaments sur le marché 
(8.2006) : lettre au Ministre Fédéral de la Santé. 
 
AstraZeneca a envoyé en juillet 2006 une circu-
laire signifiant aux médecins belges le retrait des 
petits modèles de Tenormin® (50 et 100 mg) et de 
Seloken 100. 
Cette tendance pourrait s’étendre à d’autres 
spécialités et  génériques;  les petits 
conditionnements de plusieurs marques de 
génériques sont déjà souvent manquants. 
Comment démarrer un nouveau traitement que le 
patient ne supportera peut-être pas sans gaspiller 
une grande boîte du médicament initié, le 
déconditionnement d’un grand modèle par le 
pharmacien n’étant pas autorisé ? 
Le GRAS a décidé de réagir contre cette nouvelle 
tendance en interpellant le Ministre Fédéral de la 
Santé.  A suivre ! 
 
Action N° 95 : MARGARINES AUX PHYTOS-
TEROLS-PARTENA (8.2006) : promotion de 
leur usage par le biais d’un remboursement d’une 
mutuelle (Partena) alors que les preuves cliniques 
de l’intérêt de leur utilisation en prévention car-
diovasculaire sont manquantes. 
 
La mutualité PARTENA rembourse jusqu’à 30 �/
an pour l’achat de Becel pro-activ® et le fait savoir 
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Via une campagne promotionnelle médiatique en 
collaboration avec une firme productrice (Becel) : 
spot TV, articles dans la presse, dépliants adressés 
aux médecins, … 
L’intérêt de ce type de margarine en prévention 
cardiovasculaire reste discuté; si elles contribuent 
à diminuer la cholestérolémie, les preuves de leur 
efficacité sur la prévention des accidents cliniques 
(AVC, infarctus, artérite, …) sont manquantes. 
Dans certaines circonstances, elles pourraient 
même s’avérer dangereuses ! 
Le GRAS avait déjà réagi lors du lancement de ce 
type de margarine cfr notre ACTION N° 59. 
MARGARINE AUX PHYTOSTEROLS : 
(6/2001) publicité médiatique pour un produit su-
jet à caution (cfr notre site WEB � � � ����� ����	� ��

	� ��	��������
�	���

 
ACTION N° 96 : De la timidité excessive à la pho-
bie sociale, des sautes d’humeur au trouble explo-
sif intermittent, de l’enfant difficile au TDAH 
(trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivi-
té) : attention à la marchandisation de la maladie 
(Disease Mongering). 
Sensibilisation des prestataires de soins, du public 
et des décideurs aux risques inhérents à la mar-
chandisation de la maladie. 
 
Pour vendre des médicaments inventons des mala-
dies, c’est le titre d’un article paru dans Le Monde 
Diplomatique de mai 06. 
« La méthode avait déjà fait la fortune du Docteur 
Knock, de Jules Romain : chaque bien portant en-
trant dans son cabinet en ressortait malade et prêt à 
débourser sans compter pour être guéri. 
A son image, ayant atteint les limites du marché 
des malades, certaines firmes pharmaceutiques se 
tournent désormais vers les bien-portants pour 
continuer à croître. 
Et emploient pour cela les techniques de publicité 
les plus avancées . » 
L’article peut se lire dans son intégralité sur le site 
du Monde Diplomatique : � ������� � � �������
���������� � �� �
�+ / / 7 �/ - �# ? � � ) ' � �. , : - : 

 
Un de nos lecteurs rappelle un autre rituel quasi 
institutionnalisé dans notre culture : la  proposition 
ou la prescription de benzodiazépines 
(anxiolytiques) ou d’antidépresseurs en cas de 
deuil, avec des effets à terme absolument bon 
contrôlés… entre autre sur le lien social. 
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ACTION N° 84 : SPOT TV SUR LES ONY-
CHOMYCOSES (3.2005) : publicité médiatique 
indirecte pour un traitement non dénué de risques 
dans une affection souvent bien tolérée. 
 
ACTION N° 79 : POUR UN MEILLEUR 
CONTRÔLE DES NUTRIMENTS (novembre 
2003) : chondroprotecteurs, antioxydants, phyto-
oestrogènes,… souvent présentés comme des trai-
tements des maladies dégénératives (arthrose, 
DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge), 
ostéoporose ménopausique,…) sans les garanties 
d’un médicament (enregistrement, contrôle des prix 

et de la qualité, publicité encadrée). 
 
ACTION N° 63 : DEPISTAGE DE L’OSTEO-
POROSE - MDS (4.2002) : campagne de dépis-
tage de l’ostéoporose non-justifiée, en collabora-
tion avec les pouvoirs communaux et associatifs 
entraînant un surcoût d’examens complémentaires 
et inquiétant inutilement les femmes ménopausées. 
 
ACTION N° 62 : DEPISTAGE DES MALA-
DIES ACIDODEPENDANTES (11/01) -
ASTRAZENECA et THERABEL : manque de 
preuves justifiant une prise en charge médicamen-
teuse plus précoce et risque d’un surplus de pres-
criptions non-justifiées. 

�
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Par Paul Benkimoun 
LE MONDE | 15.07.06 | http://www.lemonde.fr/web/article/0,1-0@2-3232,36-795731,0.htlm 

S’agissant de maladies aussi graves que le sida, 
est-il moralement acceptable de faire des essais 
cliniques sur un traitement en le comparant à un 
placebo ? 
La question revient dans l’actualité avec l’essai 
mis en place en Afrique australe pour évaluer l’ef-
ficacité et la sécurité d’emploi d’un gel microbi-
cide (Le Monde du 19 juin). 
Dix mille femmes vont prendre part à cette étude. 
Après information, elles seront réparties de ma-
nière aléatoire en deux groupes, dont l’un recevra 
un gel vaginal appelé Pro 2000 contenant une 
substance chimique active sur le VIH, et l’autre un 
gel placebo. 
Les reproches émanant du courrier au Monde peu-
vent être ainsi résumés : on se sert de ces femmes 
comme des cobayes dans des conditions qui ne 
seraient pas acceptées dans les pays développés; 
les organisateurs de l’essai ne favoriseront pas l’u-
tilisation de préservatifs car ils ont intérêt à ce 
qu’un maximum de femmes sous placebo soient 
contaminées; les femmes contaminées auront-elles 
accès aux traitements anti-VIH ? 
Le questionnement est légitime. Les reproches sont 
injustes. 
Dans les pays en développement, plus de la moitié 
 

des personnes séropositives sont des femmes. 
Plus de 13 millions de femmes sont porteuses du 
VIH en Afrique subsaharienne. 
Mettre au point un outil de prévention qu’elle 
puisse maîtriser, ce qui n’est pas le cas du préser-
vatif, est donc primordial. 
L’essai clinique avec le Pro 2000 va-t-il à l’en-
contre des principes éthiques définis à partir du 
code de Nuremberg ? 
Aucunement. Son protocole a été approuvé par les 
comités d’éthique et les autorités de régulation des 
pays participants, de même que par un comité d’é-
thique britannique et la Food and Drug Adminis-
tration américaine. 
Des comptes sont régulièrement rendus à deux 
structures de supervision indépendantes, qui ont 
autorité pour interrompre l’essai. 
S’il existait un produit de référence permettant d’i-
nactiver le VIH, tester le Pro 2000 contre un place-
bo serait scandaleux. 
Ce n’est pas le cas. 
Les seuls outils de prévention disponibles sont les 
préservatifs, masculin ou féminin, dispensés avec 
une formation répétée sur leur emploi. 
Dans la vie réelle, le taux d’utilisation des préser- 
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Une des missions (essentielles à leur survie) des 
académiques est de publier et d’espérer que leur 
publication soit citée le plus souvent possible pour 
augmenter leur « Impact factor ». Patsopoulos et 
coll. (1) se sont intéressés à l’évolution des études 
les plus citées entre 1994 et 2003 au point de vue 
de l’affiliation de leurs auteurs et de leur finance-
ment. 
Pour les 289 articles les plus souvent cités, la ma-
jorité ont au moins un auteur affilié à une universi-
té (76%); 
Si, sur l’ensemble de la période, le financement 
des études les plus citées est majoritairement gou-
vernementale ou publique (60% des articles), et en 
deuxième lieu seulement issu des firmes pharma- 

ceutiques (36%), la proportion se modifie progres-
sivement pour devenir identique en 2001. 
Pour les RCTs, 65 parmi les 77 les plus citées sont 
financées par l’industrie, avec une proportion 
croissant avec le temps. 
 
Les auteurs concluent qu’une affiliation universi-
taire reste majoritaire parmi les auteurs des articles 
médicaux les plus souvent cités, mais que cette 
recherche est de plus en plus financée par l’indus-
trie, souvent exclusivement. 
Ils craignent que les académiques perdent le 
contrôle du calendrier de la recherche clinique. 
 
(1) Patsopoulos N, Analatos A, Ioannidi J. Origin and fun- 
     ding of the most frequently cited papers in medicine: da- 
     tabase analysi. BMJ published 17 march 2006 online. 

vatifs n’atteint jamais 100%. 
Il y aura fatalement des contaminations au cours de 
cet essai. 
Considérer à priori qu’elle seraient dues au cy-
nisme des organisateurs de l’essai relève du procès 
d’intention. 
Loin d’être menée par une firme privée qui n’au-
rait d’autre objectif que d’écouler son produit, l’é-
tude est conduite par une structure publique britan-
nique, le Conseil de la recherche médicale (MRC), 
avec un financement public. 
Par ailleurs, les équipes des sites participants ont 
établi préalablement à l’essai des liens avec les 
programmes locaux d’accès aux traitements du 
sida pour garantir la prise en charge des femmes 
qui en auraient besoin. 
Pourrait-on se passer d’un tel essai ? 
Non, car il serait pour le coup scandaleux de diffu-
ser des produits n’ayant pas fait l’objet d’une éva-
luation rigoureuse. 
Deux essais menés, à la fin des années 1990, en 
Afrique, avec un gel contenant du nonoxynol-9, 
avaient dû être interrompus. 
En laboratoire, ce spermicide faisait efficacement 
barrière au VIH. 

Au cours des essais, il entraînait des ulcérations 
vaginales et les femmes qui l’utilisaient étaient 
plus souvent infectées par le VIH que celles qui 
employaient le placebo. 
Pourrait-on évaluer le gel sans recourir à la mé-
thode de l’essai avec répartition aléatoire 
(« randomisé ») et contre placebo, que l’Organisa-
tion mondiale de la santé reconnaît comme la base 
la plus solide pour une recommandation sanitaire ? 
Non, car il n’y a pas encore de preuve que le mi-
crobicide serait efficace pour protéger les femmes 
de la contamination et un essai sans groupe 
contrôle sous placebo ne fournirait pas une preuve 
aussi forte. 
Dans les pays du tiers-monde, où l’allocation de 
ressource ces financières est beaucoup plus limitée 
que dans les pays développés, les interventions en 
santé publique doivent être étayées par le meilleur 
niveau de preuve possible. 
Ne pas faire une évaluation au rabais est non seule-
ment une question d’éthique, mais aussi une préoc-
cupation concrète  
 
 
Transmis sur Emed. 

 


