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NOUVELLES  DU  FRONT…  DE  LA  PUBLIVIGI-

ACTION N° 94 : POUR LE MAINTIEN DES 
PETITS CONDITIONNEMENTS SUR LE 
MARCHE (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 spécia-
lités 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 décondi-
tionnement d’un grand modèle par le pharmacien 
n’étant pas autorisé ? 
Le GRAS avait décidé de réagir contre cette nou-
velle tendance en interpellant le Ministre fédéral 
de la Santé. 
Celui-ci nous a répondu en ces termes : 
« Malheureusement, je ne peux rien faire lors-
qu’une firme décide d’arrêter la fabrication de 
l’une de ses spécialités et demande la radiation de 

son Autorisation de Mise sur le Marché. » 
Et pourquoi ne pas autoriser la délivrance à l’unité 
comme cela se passe dans plusieurs pays de l’U-
nion Européenne ? 
Il suffirait d’autoriser le pharmacien à décondition-
ner un grand modèle et cela limiterait les gaspilla-
ges dus à la discordance entre la taille du condi-
tionnement et la durée du traitement. 
 
ACTION N° 95 : MARGARINES AUX PHY-
TOSTEROLS - 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 préven-
tion cardiovasculaire sont manquantes. 
 
La mutualité Partena rembourse jusqu’à 30 � /an 
pour l’achat de Becel pro-activ® et le fait savoir 
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  

(suite page 59) 
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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 (ACTION N° 59. MARGARI-
NES AUX PHYTOSTEROLS (6.2001) : publicité 
médiatique pour un produit sujet à caution (cfr no-
tre site ����������	
����
���
���
��	�������
	� ). 
Nous avons interpellé le directeur médical de Par-
tena pour connaître les bases sur lesquelles s’ap-
puyait Partena pour initier ce genre d’action. 
Pascal COURARD, administrateur-directeur, nous 
a répondu : « Nous avons été informés de plusieurs 
études et nous avons été rassurés par le soutien que 
la Ligue Cardiologique Belge donne aux produits 

enrichis par des phytostérols. 
Par ailleurs, des études lient la diminution de cho-
lestérolémie au risque cardiovasculaire : une ré-
duction de cholestérol LDL de10% réduirait le ris-
que cardiovasculaire de 12-20% sur une période 
de 5 ans. 
 
(KATAN MB; Stresa Workshop Participants. Effi-
cacy and safety of plant stanols and stérols in the 
managemeent of blood cholesterol levels Mayo Cli 
Proc; 2003 Aug; 78(8):965-78) ». 
Cette étude n’apporte pas la preuve, selon nous, de 
l’efficacité clinique préventive de ce type de mar-
garine ni de sa totale inocuité. 
 
Des contacts sont en cours avec la Ligue Cardiolo-
gique Belge. 

 Lorsqu’une étude ne montre pas de supériorité 
d’un médicament ou d’un traitement par rapport à 
un autre, ses conclusions ne permettent pas de 
conclure à leur équivalence. 
Dans ce type de recherche « absence de preuve de 
différence ne veut pas dire preuve d’équivalence ». 
L’absence de différence observée entre deux pro-
duits peut correspondre à trois situations : les deux 
traitements sont également efficaces, les deux trai-
tements sont également inefficaces ou l’étude 
manque de puissance pour montrer une différence 
entre ces deux traitements, par exemple parce que 
la population incluse dans l’étude est trop petite, le 
nombre de « cas » est trop faible pour montrer une 
différence, elle est également très faible. 
Ce type de réponse d’une étude est peu satisfaisant. 
Nous désirons, soignant comme patient, savoir si 
un médicament est plus efficace, plus sûr, que 
ceux qui sont déjà utilisés ou s’il est, au moins, 
aussi bon (1,2). 
Le caractère non éthique de la mise sur pied d’une 
étude comparant un nouveau médicament à un pla-
cebo dans une pathologie donnée, pour lequel un 
traitement efficace et suffisamment sûr existe, 
conduit à élaborer de plus en plus fréquemment un 
autre type d’étude : les études de non infériorité. 
Ces études sont souvent aussi parfois appelées, à 
tort, études d’équivalence. 
Il existe, en effet, quelques distinctions entre ces 
deux types d’études. 
Il est impossible de prouver une équivalence par- 

faite entre deux traitements, la probabilité que la 
différence (delta) soit nulle est… elle-même nulle. 
Un traitement A sera dit non inférieur à un traite-
ment B si l’efficacité de A est au moins équiva-
lente à celle de B, c’est-à-dire si l’efficacité de A 
est soit équivalente à celle de B, soit non équiva-
lente et supérieure à celle de B. 
Deux traitements A et B seront dits équivalents si 
la différence delta entre ces deux traitements est 
inférieure à une borne clinique. 
Une borne d’équivalence clinique (� c) appelée 
borne de non infériorité dans des études de non 
infériorité, résulte d’un consensus entre experts 
basé sur une étude de la littérature, de préférence, 
une méta-analyse, si elle existe. 
Elle doit être inférieure à la borne de supériorité 
considérée comme notable et cliniquement signi-
fiante; une valeur représentant la moitié de la 
borne de supériorité est généralement choisie, par-
fois les deux tiers (3). 
Exemple : supposons des résultats de différentes 
études de non infériorité, avec un résultat pour un 
même critère primaire d’efficacité donné avec son 
intervalle de confiance. 
Le chiffre du résultat observé (= la différence entre 
les deux traitements) est représenté par un carré et 
l’intervalle de confiance (à 95%) de cette diffé-
rence, par une ligne s’étendant de part et d’autre 
du carré. 
Observons les limites de ces intervalles de con- 

 (suite page 60) 
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dans le protocole d’étude (suivant les critères dé-
crits plus haut) et ne peut être fixée a posteriori. 
Pour qu’il y ait non infériorité, la limite inférieure 
de l’intervalle de confiance des résultats observés 
ne peut dépasser la valeur � c fixée. 
L’échantillon d’une étude de non infériorité doit 
être plus important que celui d’une étude de supé-
riorité. 
Certains experts citent des chiffres de 10% (4) mais 
d’autres (3) sur base d’un calcul d’une borne de 
non infériorité choisie comme étant égale à la moi-
tié de la borne de supériorité, mentionnent un rap-
port de 1 (supériorité) à 4 (non infériorité). 
 

Si des chercheurs anticipent une supériorité de leur 
(nouveau) traitement par rapport à un ancien, ils 
ont donc tout intérêt à réaliser une étude de supé-
riorité. 
Dans une étude de non infériorité, des co-
traitements doivent être absolument évités. 
Si une analyse en intention de traiter est nécessaire 
pour une étude de supériorité, pour une étude de 
non infériorité, c’est l’analyse par protocole (« on 
treatment ») qui est valide. 
Dans ce cas, une analyse en intention de traiter 
peut, en effet, conduire à une conclusion fausse-
ment négative d’absence de non infériorité. 
Le médicament de référence doit, ici aussi, avoir 
une efficacité prouvée, de préférence dans l’étude 
en question, d’où l’intérêt capital d’un troisième 
bras d’étude avec un placebo. 
 

Passage d’une analyse de supériorité à non infério-
rité ou l’inverse. 
Pour analyser les résultats d’une étude, passer d’un 
protocole de supériorité à un protocole de non in-
fériorité est possible pour autant qu’une marge d’é-
quivalence ait été fixée dans le protocole de départ 
et que les autres critères de validité soient ren-
contrés. 
Et même, passer d’un protocole de non infériorité 
à un protocole de supériorité est possible pour au-
tant que plusieurs conditions soient respectées : le 
protocole de non infériorité initial doit être correct, 
la valeur p pour montrer la supériorité doit être cal-
culée et le résultat statistiquement significatif et 
l’analyse doit, cette fois, être faite en intention de 
traiter (2). 
Prenons un exemple : dans une étude évaluant l’ef-
ficacité d’un traitement kinésithérapique bref ver-
sus kinésithérapie habituelle pour les cervicalgies 
(7) le protocole initial était en non infériorité. 
En raison de l’absence d’atteinte d’une population 

(suite page 61) 

          - � c                       O                  + � c 
 

      A           
                     

                           B 
                                                      C 

Dans le premier exemple (A), il n’est pas possible 
de conclure à la non infériorité entre les deux trai-
tements. 
Dans le deuxième exemple (B), une non infériorité 
est observée. 
Dans la troisième étude (C), la différence entre les 
traitements est au moins supérieure au seuil de l’é-
quivalence + � c déterminée; une non infériorité est 
montrée et une supériorité peut même être revendi-
quée. 
 
En termes statistiques, l’hypothèse nulle est la base 
de l’analyse des résultats. 
Les tests statistiques utilisés pour analyser les ré-
sultats d’une étude ne peuvent que rejeter l’hypo-
thèse nulle (et non la prouver). 
Dans une étude de supériorité, rejeter une hypo-
thèse nulle signifie rejeter l’absence de différence. 
Dans une étude de non infériorité, rejeter l’hypo-
thèse nulle signifie rejeter une différence entre les 
deux (ou trois) traitements évalués (4,5). 
Ici, aussi, l’absence de preuve d’une différence 
n’est pas la preuve de l’absence d’une différence (1). 
La méthodologie d’une étude d’infériorité néces-
site quelques conditions supplémentaires par rap-
port à celle des études de supériorité. 
McAlister et Sackett (6) mentionnent comme diffé-
rences nécessaires pour une étude de non infériori-
té : une analyse par protocole (résultats des pa-
tients qui ont réellement pris le médicament) en 
plus de l’analyse en intention de traiter (résultats 
de tous les patients inclus dans l’étude), la preuve 
de l’efficacité du médicament choisi comme 
contrôle, des patients et des critères d’évaluation 
similaires à ceux d’études précédentes montrant 
une efficacité, une application stricte du protocole, 
une hypothèse nulle appropriée, une marge d’équi-
valence spécifiée dans le protocole initial. 
Il faut particulièrement insister sur la nécessité que 
les médicaments comparés aient, par ailleurs, 
prouvé leur efficacité. 
 
Éléments particuliers. 
La marge d’équivalence ou borne d’équivalence 
clinique � c doit être soigneusement déterminée  

fiance par rapport aux bornes d’équivalence � c dé-
terminées. 
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d’étude suffisante, donc avec une puissance non 
respectée pour une analyse en non infériorité, les 
auteurs analysent les résultats en étude de supé-
riorité. 
Pour ce faire, ils respectent les conditions de vali-
dité nécessaires : protocole de non infériorité ini-
tial correct, calcul de p et résultats significatifs. 
Ils observent ainsi une supériorité du traitement 
kinésithérapique habituel à douze mois. 
 
Validité des études de non infériorité. 
Une publication récente analyse 8 études (9 publi-
cations) de non infériorité dans le domaine cardio-
vasculaire (8). 
Selon les auteurs de ces recherches, une non infé-
riorité était montrée pour 7 de ces publications. 
Une réanalyse des données ne confirme une non 
infériorité que pour 4 des 8 études, après une ana-
lyse fouillée des marges de non infériorité choi-
sies. 
 
Pour conclure. 
La complexité de la lecture de cet article illustre 
bien la difficulté d’analyse des résultats d’une 
étude de non infériorité. 
Il est donc important pour une forte majorité des 
praticiens, de pouvoir se référer à des experts dans 

le domaine qui peuvent certifier leur absence de 
conflit d’intérêt mais également traduire les résul-
tats en termes de pertinence clinique. 
 
                                                      Pierre Chevalier. 
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DEREMBOURSEMENT  DU  MAREVAN® 

Suite à notre question sur les causes de ce dérem-
boursement de cet anticoagulant considéré comme 
un premier choix par le monde anglo-saxon et 
néerlandophone, l’infodesk de l’INAMI nous a 
répondu : « Le MAREVAN a été supprimé du 
remboursement au 01/05/2006 à la demande de la 
firme responsable (pour des raisons économiques). 
Le 25/04/2005, la firme a introduit une demande 
de suppression du remboursement à court terme, 
demande qui a été refusée. » 
La demande de la firme pour un retrait du rem-
boursement était motivée par un refus du Ministre 
du Budget d’accorder une augmentation de prix 
(malgré un avis favorable du Ministre des Affaires 
Sociales). 
Le refus du retrait du remboursement était signifié 
à la firme par le Ministre des Affaires Sociales sur 
proposition de la Commission de Remboursement 
des Médicaments. 

« Lorsqu’une suppression à court terme est refu-
sée, la législation en vigueur prévoit néanmoins 
que la suppression aura lieu un an après la de-
mande de suppression. 
De ce fait, le Ministre peut donc postposer la sup-
pression, mais il n’a pas la possibilité de la refuser 
complètement. » 
Rappelons que pratiquement toutes les études sur 
les anticoagulants ont évalué la warfarine. 
Extrapoler leurs conclusions au Sintrom® 
(acénocoumarol) reste sujet à caution, les interac-
tions avec les différents anticoagulants oraux pou-
vant être différentes. 
Les différences importantes entre les temps de 
demi-vie de ces différents médicaments ne permet-
tent également pas un passage facile de l’un à l’au-
tre, passage qui comporte un risque soit de saigne-
ment soit de récidive ou de survenue d’un événe-
ment thromboembolique. 
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Tirant parti de variations de prix parfois très subs-
tantielles sur les marchés pharmaceutiques natio-
naux des différents États membres de l’Union Eu-
ropéenne, un commerce dit « parallèle » des médi-
caments s’est largement développé au cours de ces 
20 dernières années. 
Pour court-circuiter ce marché parallèle de plus en 
plus florissant, les grands laboratoires pharmaceu-
tiques ont mis en place, dans les années 1990, des 
systèmes de contingentement des approvisionne-
ments des grossistes-répartiteurs. 
Ces systèmes de quotas ont pour effet indirect 
d’accroître, sensiblement depuis quelques années, 
le nombre de ruptures de stocks en officine. 
Face à des entreprises pharmaceutiques et des 
grossistes qui ne cessent de se rejeter mutuelle-
ment la responsabilité de ces ruptures de stocks, 
les pharmaciens, les patients et les autorités sont 
impuissants. 
En vertu des règles européennes de libre circula-
tion des biens, le commerce parallèle est parfaite-
ment légal. 
Et toutes les procédures entamées tant au niveau 
national dans plusieurs États membres qu’au ni-
veau européen par des grossistes pour faire inter-
dire les systèmes de quotas ont échoué. 
Ce statu quo pourrait perdurer * 
 
 
Le commerce parallèle des médicaments en Eu-
rope. 
A l’heure actuelle, les importations parallèles re-
présenteraient environ 4% des dépenses totales 
pour des médicaments au niveau européen. 
Initialement limité aux pays du Nord, ce com-
merce parallèle s’est progressivement étendu et 
touche maintenant tous les États membres. 
Premier pays importateur, le Royaume-Uni sort 
très nettement du lot. 
Neuf pharmaciens britanniques sur dix s’approvi-
sionnent de façon régulière sur le marché euro-
péen. 
Les grossistes parallèles y réalisent un chiffre d’af-
faires de 2 milliards d’euros, ce qui représente en-
viron 16,5% des ventes en pharmacie. 
Les autres pays où la pénétration du commerce 
parallèle sur le marché pharmaceutique officinal est 
relativement importante sont les Pays-Bas (13%),  

le Danemark (10%), la Suède (9%) et l’Allemagne 
(7%). 
Les principaux pays exportateurs sont la Grèce et 
l’Espagne. 
On estime par exemple que plus de 16% des médi-
caments conditionnés pour le marché grec sont ex-
portés vers d’autres États membres de  l’Union. 
Et si l’on examine la pénétration du commerce pa-
rallèle par produit, on constate que le taux de péné-
tration de certains médicaments importés peut allè-
grement dépasser les 50%. 
Dans notre pays, le marché des importations paral-
lèles des spécialités remboursées n’évolue guère 
depuis juillet 2003. 
Avec une part du chiffre d’affaires total n’attei-
gnant pas la barre des 0,5%, ces importations pa-
rallèles restent pour l’instant marginales. 
Quant aux exportations, tout le monde sait qu’elles 
existent, mais personne ne semble disposer de 
chiffres. 
 
 
Au-delà de ces chiffres d’affaires, de ces parts de 
marché et de ces taux de pénétration, la question 
cruciale est bien entendu de savoir si le commerce 
parallèle de médicaments permet de dégager des 
économies pour les patients et les systèmes de 
soins de santé. 
Plusieurs états européens semblent convaincus de 
son bien-fondé et de son impact positif sur leur 
budget. 
Ils le soutiennent dès lors directement en imposant, 
par exemple, aux pharmaciens d’avoir des médica-
ments importés dans leur assortiment, voire de  
pratiquer la substitution. 
En Allemagne, 7% des médicaments vendus en 
officine doivent provenir du commerce parallèle et 
les pharmaciens sont tenus de remplacer un médi-
cament de marque par son équivalent importé dès 
que la différence de prix dépasse les 15%. 
A l’inverse, d’autres États membres semblent n’y 
voir aucune source d’économies et n’encouragent 
pas les importations. 
A la mi-2003, la France et le Portugal, par exem-
ple, n’avaient toujours pas transposé la directive 
européenne encadrant le commerce parallèle. 
De son côté l’industrie pharmaceutique insiste avant 
 

(suite page 63) 
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tout sur le manque à gagner (chiffré à plusieurs 
milliards d’euros par an) causé par le commerce 
parallèle, qui réduirait d’autant ses investissements 
en R&D et minerait sa compétitivité. 
Qui plus est, les importateurs seraient, dit-elle, les 
seuls à tirer réellement profit de ce commerce. 
S’il est clair que les bénéfices du commerce paral-
lèle sont très inéquitablement répartis, il est tout 
aussi évident que ses principaux protagonistes ne 
semblent pas accorder beaucoup d’attention à l’un 
de ses risques potentiels majeurs, à savoir la désor-
ganisation des filières de distribution. 
Depuis quelques années, les problèmes de ruptures 
de stocks se sont multipliés. 
Bien souvent, le commerce parallèle et les systè-
mes de quotas sont en cause. 
« On peut classer ces problèmes en trois catégo-
ries, » explique le Phn Jos Verdin, le président de 
l’Association Nationale des Grossistes Réparti-
teurs (ANGR), « La première concerne les ruptu-
res d’ordre technique et économique. Un problème 
qui survient au niveau de la production ou de la 
découverte d’un lot non conforme aura des réper-
cussions plus importantes que par le passé, et ce 
pour plusieurs raisons. La production pharmaceu-
tique se fait désormais à flux tendus. Les entrepri-
ses établissent des prévisions de ventes pour opti-
maliser leur production. Mais si, pour l’une ou 
l’autre raison, les ventes d’un produit sont plus 
élevées que prévu, vous risquez très rapidement 
d’avoir une rupture de stock. Par ailleurs, il n’y a 
quasiment plus de production en Belgique. Tout se 
fait à l’étranger. Et la Belgique est un petit pays, 
donc un petit marché, qui ne pèse pas très lourd 
face à des marchés nettement plus importants. 
La deuxième catégorie - la plus importante - 
concerne les ruptures de stock dues aux systèmes 
de contingentement. La plupart des grandes entre-
prises (…) ont instauré depuis quelques années des 
systèmes de quotas pour lutter contre le commerce 
parallèle. Ces quotas ne concernent bien entendu 
qu’un nombre limité de produits, mais ce sont tous 
des produits à forte rotation. Certaines firmes 
nous ont prévenus par courrier; d’autres se sont 
contentées de le faire oralement et quelques-unes 
affirment ne pas avoir de système de contingente-
ment, alors que, dans les faits, elles nous imposent 
des quotas. Chaque entreprise a son système pro-
pre. Les quotas sont fixés par mois ou par trimes-
tre, mais ils sont toujours basés sur les chiffres de 
l’année précédente. Et lorsque votre quota est 
épuisé, il est inutile de commander plus. 

Un grossiste qui parvient à augmenter ses parts de 
marché sera donc inévitablement confronté à des 
ruptures de stock, ce qui fausse la concurrence 
entre les grossistes. Et si un produit connaît une 
forte progression sur le marché, certains grossis-
tes risquent aussi de dépasser le quota qui leur a 
été imparti. De leur côté, les firmes conservent de 
petites réserves pour éviter les ruptures sur le 
marché, mais ces réserves sont livrées directement 
aux pharmaciens, par courrier express par exem-
ple. 
La troisième catégorie concerne les médicaments 
génériques, qui engendrent des problèmes structu-
rels : on a toujours des manquants parmi les géné-
riques. Quasi tous les génériqueurs achètent leurs 
produits à l’étranger. Bien souvent, ils ne font pas 
de prévisions des ventes. Il est d’ailleurs très diffi-
cile de dire comment le marché va évoluer. Il suffit 
donc que le marché générique évolue un peu pour 
avoir des manquants. (…) » 
 
Le commerce parallèle de médicaments s’est déve-
loppé sur notre continent avec la bénédiction des 
autorités européennes. 
Une attitude logique, si l’on s’en tient aux règles 
de libre concurrence et de libre circulation des 
biens, quoique… « Le commerce parallèle fait 
partie intégrante de la politique de la Commission 
européenne visant à promouvoir la libre circula-
tion des marchandises, » explique Herman Van 
Eeckhout, le responsable de la Direction 
« Politique des médicaments » à Pharma.be. 
« La Commission considère que la promotion du 
commerce parallèle a un effet dynamique sur les 
prix. Cette politique est basée sur l’hypothèse que 
les différences de prix  - lorsqu’elles existent entre 
États membres - résultent d’une décision des en-
treprises et qu’on peut les faire disparaître via un 
arbitrage du marché. Cependant, en ce qui 
concerne le marché des médicaments, les différen-
ces de prix résultent principalement des décisions 
des autorités nationales. En effet, la sécurité so-
ciale, la protection sociale, l’assurance maladie 
sont des matières qui, en vertu du principe de la 
subsidiarité, relèvent de la compétence des États 
membres. Chaque État décide donc de manière 
autonome de la fixation du prix et du rembourse-
ment des médicaments, ce qui - inévitablement - 
donne lieu à des différences de prix. Autrement dit, 
l’hypothèse de base précitée de la Commission ne 
s’applique pas au marché des médicaments. » 

(suite page 64) 
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Cette position a priori logique des autorités euro-
péennes fait donc l’impasse sur la réalité du mar-
ché pharmaceutique - un marché qui est loin d’être 
libre. 
« C’est un des principaux arguments de l’industrie 
contre le commerce parallèle, » confirme Jos Ver-
din (ANGR), « qu’elle a d’ailleurs tout à fait rai-
son d’avancer. Les prix des médicaments sont fixés 
par les gouvernements de chaque État membre, 
selon des critères strictement nationaux. Cela dit, 
l’industrie n’est pas favorable à l’harmonisation 
des prix au sein de l’Union Européenne, car l’ali-
gnement ne se fera sûrement pas sur les prix les 
plus élevés. En ce sens, le commerce parallèle est 
sans doute un moindre mal. » 
 
A priori, les systèmes de quotas mis en place par 
les laboratoires pharmaceutiques pour lutter contre 
le commerce parallèle constituent une entrave à la 
libre circulation des biens ou à la libre concurrence. 
Toutes les procédures juridiques initiées par des 
grossistes auprès des autorités européennes se sont 
toutefois révélées infructueuses. 
Il y a deux ans, la Commission était elle-même 
déboutée en appel dans une affaire l’opposant à la 
société Bayer. 
Depuis, elle pratique surtout la politique de l’au-
truche dans ce dossier. 
Plus récemment, la Cour de Justice européenne se 
déclarait incompétente dans le cadre d’une affaire 
opposant la société GSK à plusieurs grossistes 
grecs. 
 
Le blocage semble donc total. 
A tel point que de nombreuses voix s’élèvent pour 
réclamer une intervention politique. 
« C’est une solution politique qu’il faut, car juridi-
quement les choses sont bloquées : d’une part, le 
commerce parallèle est légal, mais, d’autre part, 
les systèmes de quotas ne seraient pas illégaux, » 
estime notamment Jos Verdin (ANGR). 
« il faut une solution politique parce que les cho-
ses vont encore s’aggraver à l’avenir. D’ici quel-
ques années, les importations parallèles en prove-
nance des nouveaux États membres de l’Union Eu-
ropéenne seront sans doute autorisées. Qui plus 
est, on voit aujourd’hui des grossistes américains 
venir s’approvisionner sur le marché anglais, l’un 
des plus chers en Europe, mais tout de même net-
tement moins cher que le marché américain. 
A l’avenir, les flux de médicaments seront de plus 
en plus internationaux. » 

La nouvelle directive européenne (2004/27/CE) 
qui modifie la directive 2001/83/CE instituant un 
code communautaire relatif aux médicaments à 
usage humain semble vouloir apporter une réponse 
aux problèmes posés par les systèmes de quotas en 
demandant aux entreprises pharmaceutiques et aux 
grossistes d’assurer un approvisionnement continu 
en pharmacie (article 81) : « le titulaire de l’auto-
risation de mise sur le marché d’un médicament 
ainsi que les distributeurs de ce médicament mis 
sur le marché de façon effective dans un État mem-
bre assurent, dans la limite de leur responsabilité 
respective, un approvisionnement approprié et 
continu de ce médicament pour les pharmaciens et 
les personnes autorisées à délivrer des médica-
ments de manière à couvrir les besoins des pa-
tients de l’État membre concerné. » 
Mais de nombreux observateurs estiment que ces 
dispositions resteront largement inopérantes, d’une 
part, parce qu’elles laisseraient encore la possibili-
té aux deux parties concernées de se rejeter mu-
tuellement la responsabilité d’une rupture de 
stocks et, d’autre part, parce qu’aucune sanction 
n’est prévue en cas de non respect des règles visant 
à garantir la continuité de l’approvisionnement. 
 
Jusqu’à présent, toutes les plaintes qui ont été dé-
posées dans notre pays pour des problèmes liés à 
l’approvisionnement - pour non respect des obliga-
tions en matière de garde, par exemple - n’ont dé-
bouché tout au plus que sur des remontrances de la 
part de l’inspection de la Pharmacie. 
Celle-ci n’a jamais pris la moindre sanction à l’é-
gard d’un grossiste répartiteur ou d’une entreprise 
pharmaceutique pour des problèmes de ce type. 
Cette situation pourrait toutefois changer. 
Il y a quelques mois, notre Ministre de la Santé 
Publique a en effet profité de la transposition de la 
nouvelle directive européenne pour introduire dans 
la législation belge des sanctions à l’égard des en-
treprises ou des grossistes qui ne respecteraient pas 
leurs obligations respectives. 
Reste à voir s’il sera réellement possible, en cas de 
rupture de stocks, d’établir les responsabilités de 
chacun. 
 
Très récemment, une autre petite lueur d’espoir est 
apparue dans ce dossier très complexe. 
A l’occasion de la publication du premier rapport 
intermédiaire du Forum Pharmaceutique (un 

« groupe de discussion de haut niveau » mis en 
(suite page 65) 
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place en 2005 par la Commission Européenne), le 
Commissaire allemand Günter Verheugen, respon-
sable des entreprises et de la politique industrielle 
de l’Union Européenne, annonçait que l’un des 
trois groupes de travail de ce Forum allait plancher 
sur l’épineuse question du commerce parallèle. 

L’autruche relève la tête… 
Les résultats définitifs du Forum Pharmaceutique 
ne sont toutefois pas attendus avant 2008. 
 
* Cet article est basé sur un dossier de François Bonheure paru dans le nu-
méro 03/2005 des Annales Pharmaceutiques Belges. Ce dossier peut être 
consulté sur le site Web du GRAS. 

Appel émanant de l’Association Mieux Prescrire 
(AMP) : « Une information-santé pertinente 
pour les citoyens responsables », a été élaborée 
en collaboration avec 5 organisations européennes 
(Bureau Européen des Unions de Consommateurs, 
Medicines in Europe Forum) et internationales 
(Health Action International, International Society 
of Drug Bulletins, Association Internationale de la 
Mutualité) qui, comme Prescrire, s’inquiètent de 

l’offensive organisée des firmes pour dévoyer à 
leur profit l’information-santé. 
(Résumé dans la LLG N° 52, p. 71, article complet 
sur le site). 
 
Nouveau sur le site du CBIP : possibilité de décla-
rer un effet secondaire de médicaments en li-
gne :  ������������	
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Médicalisation de l’existence : toujours plus de 
médicaments ! 
Avec leurs « campagnes d’information sur les ma-
ladies », les firmes pharmaceutiques n’ont qu’un 
objectif : augmenter leurs ventes de médicaments. 
Quitte à exagérer la gravité des maladies, voire à 
en « inventer ». �������������� ��
���
�!�	
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Médicaments : pas assez d’information compara-
tive. Firmes et pouvoirs publics s’allient parfois 
pour masquer une regrettable réalité : l’absence 
d’information comparative sur les nouveaux médi-
caments. �������������� ��
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�!��"��
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Publicité grand public pour médicaments de pres-
cription : abus et confusions. 
Par définition, et comme le prouve une longue ex-
périence, les firmes ne peuvent pas fournir une in-
formation impartiale sur leurs médicaments. 
Elles font la publicité. �������������� ��
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Programmes d’aide à l’observance des firmes : non 
merci ! 
Les firmes pharmaceutiques sont vraiment très mal 
placées pour rappeler aux patients qu’ils doivent 
prendre leur traitement. Un projet français en ce 
sens doit être combattu. �������������� ��
���
�!�
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Le risque suicidaire induit par les antidépresseurs 
et les neuroleptiques est un fait connu en clinique 
depuis l’extension dans la population générale de 
la prescription de ces drogues, mais restait jusqu’à 
présent sujet à controverses. 
L’hypothèse prévalente était que le risque de sui-
cide, majeur autour du 10e au 14e jour de 
traitement, était dû à la levée du ralentissement 
psychomoteur et donc à l’activation du patient 
dépressif, qui précéderait l’amélioration de son 
humeur et la disparition de ses idéations 
suicidaires. 
En d’autres termes, le patient retrouverait juste 
assez d’énegie pour mettre en acte ses idées 
suicidaires. 
 
L’apparition des inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), moins toxiques 
que les antidépresseurs tricycliques, notamment au 
niveau cardiaque, et donc plus faciles à utiliser, 
aurait pu permettre d’espérer une diminution de la 
mort par suicide des patients traités. 
Au contraire, les études menées sur certains ISRS 
(les premières mises en garde dans la littérature 
spécialisée concernant la fluoxétine datent déjà de 
1983 (1) ) ont montré une augmentation des 
passages à l’acte auto - et hétéro - agressifs et ce 
non seulement chez des patients avec un diagnostic 
de dépression mais aussi, ce qui est encore plus 
inquiétant, chez les volontaires sains (2). 
 
En 1995, une étude du British Médical Journal
(BMJ) a montré que tous les ISRS sont concernés 
(3). 
Malgré les nombreuses études publiées depuis lors 
sur le sujet, les différentes Agences du Médica-
ment (qui délivrent notamment les autorisations de 
mise sur le marché) n’ont commencé à publier des 
mises en garde (USA, Canada, France, …) qu’à 
partir de 2004. 
 
Depuis 2005, la Food and Drug Administration 
(FDA) impose que toutes les notices des antidé-
presseurs mentionnent le fait que  : « l’anxiété, l’a-
gitation, l’attaque de panique, l’insomnie, l’irrita-
bilité, l’hostilité, l’agressivité, l’impulsivité, l’aka-
thisie, l’hypomanie et la manie, ainsi que d’autres 

modifications inhabituelles du comportement et 
l’aggravation de la dépression ont été rapportées 
chez des patients adultes et chez des enfants traités 
pour dépression majeure et pour d’autres indica-
tions psychiatriques et non psychiatriques non seu-
lement en début de traitement mais également lors 
d’un changement de dosage, de molécules ou du-
rant le sevrage » (4). 
 
En 2006, la FDA et la firme Glaxo Smith Kline 
(GSK) ont confirmé que les adultes déprimés de 
tout âge prenant de la paroxétine ont un taux de 
mortalité par suicide plus élevé et un taux d’idéa-
tions suicidaires 6,4 fois plus élevé que les patients 
sous placebo. 
Par ailleurs la méta-analyse de GSK parue en mai 
2006 (5) montre, en résumé, que l’usage de la pa-
roxétine entraîne un risque plus important de sui-
cide non seulement chez les jeunes adultes avec un 
diagnostic de dépression mais aussi chez ceux 
souffrant de dysthymie, d’attaque de panique, 
d’anxiété généralisée et de trouble obsessionnel 
compulsif sans idéation suicidaire préalable. 
Pour P.R. Breggin, il ne fait aucun doute que GSK 
par une manipulation subtile des résultats des étu-
des sur la paroxétine a tenté de masquer le pro-
blème le plus longtemps possible (6). 
 
Healy et coll (7) ont récemment revu les conclu-
sions des études randomisées sur la paroxétine et 
la sertraline, des études de pharmacovigilance sur 
la paroxétine et la fluoxétine. 
Ils ont analysé une série de cas médicolégaux des 
tribunaux américains mettant en relation les anti-
dépresseurs et des actes de violence et dépouillé 
les témoignages (par mail) de 1 374 patients col-
lectés en réponse à une émission de la BBC 
(Panorama) sur la paroxétine (8). 
L’association des traitements antidépresseurs avec 
l’agression, la violence et le suicide est clairement 
mise en évidence dans leurs conclusions et selon 
les auteurs, il est impératif d’entreprendre d’autres 
études cliniques épidémiologiques à une échelle 
internationale pour en connaître l’étendue et en 
comprendre le mécanisme notamment chez les vo-
lontaires sains. 
Les auteurs proposent différentes hypothèses qui 
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lient l’effet du médicament - plutôt que l’état du 
patient - à la violence. 
Les antidépresseurs sont notamment susceptibles 
d’induire : 
 

1) 
 
 
 
 
 
 
 
 

2) 
 
 
 
 
 
 

3) 
 
 
 
 
 

4) 
 
 
 
 
 
Un autre aspect de la question qui lie le suicide et 
les antidépresseurs est l’argument souvent avancé 
que le dépistage précoce de la dépression, suivi 
d’un démarrage rapide d’un traitement antidépres-
seur, permettrait de prévenir le suicide dans la po-
pulation générale. 
A l’appui de cette hypothèse, un article paru en 
juin 2006 (9) établissait un parallèle entre la dimi-
nution des suicides dans la population américaine 
et la mise sur le marché et l’augmentation des ven-
tes de SSRI en 1988 et 2002. 
Une contre argumentation à cet article s’appuie sur 
les évidences suivantes : premièrement ce parallé-
lisme ne peut être reproduit dans d’autres pays et il 
semble qu’en général, nous assistions plutôt dans 
certains pays à une augmentation du nombre de 
suicides réussis. 
Deuxièmement, c’est une simplification logique de 
répondre à la causalité directe décrite ci-dessus : 
«  les antidépresseurs peuvent augmenter le risque 
suicidaire chez les patients » par une observation 
statistique douteuse « les antidépresseurs par une  

utilisation généralisée, pourraient s’accompagner 
d’une diminution du suicide dans la population 
générale. » 
La diminution du taux de suicide dans une popula-
tion relève d’une causalité beaucoup plus com-
plexe et ne peut être imputable à l’apparition d’une 
nouvelle molécule. 
En effet, tous les actes suicidaires ne sont pas la 
conséquence d’une dépression ou d’une pathologie 
mentale. 
Pour reprendre la typologie de Durkheim, il peut 
s’agir du suicide utilisé comme arme de protesta-
tion ou de terreur, comme forme d’euthanasie as-
sistée, d’un choix philosophique ou de la résultante 
d’une croyance sectaire. 
Le taux global de suicide dans une population est 
lié aux conditions sociales et culturelles des indivi-
dus dans une période donnée. 
Il est évident que celles-ci ne peuvent pas être mo-
difiées par la chimiothérapie. 
 
En conclusion, ces avertissements diffusés par les 
firmes pharmaceutiques et les Agences du Médica-
ment concernant les dangers potentiels des ISRS 
doivent nous rendre attentifs dans notre clinique 
lors de chaque initiation de traitement, changement 
de dose ou de molécule et lors du sevrage lié à 
l’arrêt du médicament, à l’apparition de ce type de 
symptômes qui peuvent aggraver la situation du 
patient quand ils ne produisent pas des acte hétéro 
- ou auto - agressifs majeurs (homicides et suici-
des). 
Il est maintenant de la responsabilité du médecin 
de surveiller avec prudence les réactions secondai-
res du patient. 
Si de tels symptômes surviennent, il est conseillé 
d’arrêter prudemment la médication et d’en référer 
à la pharmacovigilance. 
La règle en matière de prescription reste la prise en 
compte du rapport bénéfice-risque pour chaque 
patient mesurée au cas par cas. 

 
Docteur Monique Debauche. 
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Réfléchir sur la prévention des erreurs médicamen-
teuses suppose d’abord de les (re)connaître. 
Comme le dit la revue Prescrire, taire les erreurs 
serait une erreur. 
Commençons par éviter celle-là. 
D’où la nécessité d’un recueil épidémiologique 
permettant d’appréhender le nombre d’accidents, 
leurs caractéristiques, afin d’en réduire le risque de 
récurrence. 
Il s’agit donc de déclarer les évènements iatrogè-
nes de manière standardisée pour en analyser les 
tendances et les causes systémiques, afin d’en as-
surer ensuite le retour d’informations auprès des 
praticiens à travers des structures d’évaluation en-
tre pairs (GLEM). 
Tout cela s’avère impossible sans un changement 
des mentalités et une protection légale de l’anony-
mat du praticien déclarant. 
Ces déclarations devraient être conservées dans 
une banque de données inaccessible au monde ju-
diciaire. 
Les circonstances actuelles s’y prêtent avec la mise 
en place du fond d’indemnisation des accidents 
médicaux. 
Comment garantir la confidentialité des données 
notifiées dans ce cadre de déclaration volontaire 
pour éviter la sous déclaration et assurer l’absence 
de représailles en cas de déclaration d’erreurs ? 
Évitons les attitudes répressives qui masquent le 
problème et retardent l’amélioration de la fiabilité 
de notre pratique médicale. 
Cette difficulté de modifier les mentalités des pra-
ticiens est liée en partie à la peur des poursuites 
judiciaires et à la culture médicale basée sur l’ex-
cellence qui ne perçoit les erreurs que comme des 
négligences ou de l’incompétence. 
Le discours de certains assureurs qui brandissent le 
risque de contentieux judiciaire décourage toute ré- 

vélation d’erreur. 
Pourtant les compagnies d’assurance auraient tout 
à gagner à développer une politique préventive. 
Reconnaître une erreur n’est pas l’aveu d’une 
faute : une faute enfreint les procédures ou les nor-
mes instaurées pour la sécurité des patients et, à ce 
titre, constitue une négligence susceptible de sanc-
tions. 
Une erreur, quant à elle, n’est pas délibérée et lors-
qu’elle est intentionnelle, résulte d’une mauvaise 
appréciation ou d’un défaut de connaissances. 
Admettre l’existence d’une erreur n’est pas facile; 
cela exige de surmonter un sentiment de culpabili-
té. 
La comprendre et la décrire peuvent être les pre-
miers moyens d’en déculpabiliser l’approche pour 
en tirer un support d’enseignement pour la prati-
que, pour mieux en protéger nos patients, pour en 
tirer les leçons et la rendre, in fine, utile. 
Il s’agit de favoriser l’émergence du « comment » 
et du « pourquoi » à côté de l’éventuelle responsa-
bilité, du « Qui ». 
Ces chiffres une fois obtenus permettront d’éva-
luer cette catastrophe sanitaire silencieuse et d’ap-
pliquer des méthodes classiques d’analyse du ris-
que, comme celles développées avec succès en mi-
lieu industriel ou aéronautique par exemple. 
En France, la mortalité induite par les erreurs mé-
dicamenteuses est 3 à 4 fois plus élevée que celle 
occasionnée par les accidents de voiture. 
L’ignorance des risques encourus dans ce domaine 
par la population est la principale raison du retard 
mis à corriger les dysfonctions du circuit du médi-
cament. 
L’erreur médicamenteuse n’est pas seulement le 
fruit du hasard ou de la fatalité; son origine est 
souvent complexe et multifactorielle. 

(suite page 69) 
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PREVENONS LES ERREURS 
 

DANS L’UTILISATION DES MEDICAMENTS 



 

 On peut la décrire selon le niveau où elle se pro-
duit dans le circuit d’utilisation du médicament 
(fabrication/contrefaçon, prescription, préparation, 
délivrance à l’officine, administration, information 
du patient ou entre professionnels de santé, …) ou 
selon sa nature : contre indication non prise en 
compte, oubli d’adaptation de la posologie, dosage 
erroné, confusion entre formes médicamenteuses 
due à des carences au niveau de l’étiquetage, du 
conditionnement ou du rangement, défaut d’obser-
vance, … 
Pour éviter cet événement iatrogène médicamen-
teux, il faut rechercher à quelle défaillance de l’or-
ganisation des soins il y a lieu d’imputer cette er-
reur. 
L’analyse systémique du circuit du médicament 
montre que l’erreur médicamenteuse résulte de la 
conjonction de défaillances individuelles liées à 
l’attention, la mémoire, la surcharge de travail, la 
violation de certaines règles et des défaillances or-
ganisationnelles (mauvaise transmission d’infor-
mations p. ex. entre professionnels de santé ou en-
tre soignant et soigné). 
Si certaines voies d’administration se révèlent plus 
à risques (IV, intrathécale), l’erreur de dosage reste 
la plus répandue, surtout en pédiatrie, favorisée par 
la confusion entre médicaments. 
A ce propos, il serait intéressant de savoir si la 
prescription en DCI améliore ou  aggrave ce risque 
de confusion de molécule et de dosage. 

    LA LETTRE DU GRAS   n° 52 - décembre 2006                                                                                                      Page  69     

Dans les maladies chroniques ou chez les person-
nalités passives/agressives, l’échec thérapeutique 
peut amener le praticien à maximaliser l’efficacité 
de sa thérapeutique avec les risques inhérents et 
des surdosages éventuels. 
Ainsi l’impatience du malade devant des symptô-
mes d’origine viral ou dégénérative peut conduire 
à une escalade thérapeutique : antibiothérapie inu-
tile, antitussifs narcotiques pour toux rebelle, mor-
phiniques en cas d’arthrose algique rebelle. 
 
Refusons donc la théorie de la mauvaise pomme 
pour relever le défi, médecin et pharmacien en-
semble : la découverte d’une erreur est une chance 
d’améliorer notre pratique ! 
Il nous faut promotionner une formation continue 
fondée sur une pédagogie par l’erreur : nous appre-
nons plus par nos erreurs que par nos succès. 
Il n’existe pas encore en Belgique d’enseignement 
organisé sur les mécanismes conduisant à l’erreur. 
Étudions nos erreurs pour éviter l’évitable ! 
 

Marc Bouniton, MG. 
 
Sources. 
 
1. Bulletin d’information du médicament et de pharmacovigi- 
    gilance 3-4/2002 du CRIM Rennes. 
2. La Revue Prescrire. Éviter l’évitable : tirer parti des 
    erreurs pour mieux soigner. Supplément au N° 267 

    Décembre 2005. 
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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 exclusive- 

ment consacré à la sécurité des médicaments chez 
l’enfant. 
Pour lire le document : �����������������'�
������ �  
�'������(���#�)&���)�������

Publicité grand public pour les médicaments de 
prescription : abus et confusion. 
Les patients ont un droit indéniable à l’information 
sur les maladies et les choix thérapeutiques. 

Mais les firmes pharmaceutiques ne sont pas en 
situation d’assurer correctement cette information. 
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Quand le brevet d’un médicament vient à 
échéance, il peut être « génériqué » ce qui sera cer-
tainement le cas s’il représente un marché réel ou 
potentiel intéressant. 
Quand un de leurs produits représente un marché 
important, les firmes ont donc tout intérêt à inven-
ter un subterfuge pour prolonger leur part de mar-
ché. 
Elles recherchent donc intensément le moyen de 
recycler leur produit vieillissant et proche de la fin 
de brevet. 
De nombreux médicaments « eutomères » d’un 
produit racémique ont ainsi éclos avant le terme du 
brevet du mélange racémique. 
Pour rappel, il peut exister deux stéréo-isomères 
ou isomères optiques différents pour chaque car-
bone asymétrique; ce sont l’image l’un de l’autre 
dans un miroir mais non superposables. 
La main gauche et la main droite en sont un exem-
ple. 
Ces deux stéréo-isomères portent le nom d’énan-
tiomères. 
Le mélange équimoléculaire de deux énantiomères 
est appelé mélange racémique ou racémate. 
L’isomère le plus actif dans la maladie traitée est 
appelé eutomère, tandis que l’isomère le moins 
actif est dénommé distomère. 
Quelques exemples : la lévocétirizine (eutomère 
ou énantiomère actif) pour la cétirizine (mélange 
racémique), l’ésoméprazole, eutomère de l’omé-
prazole qui est le mélange racémique, l’escitalo- 

pram, eutomère du mélange racémique qu’est le 
citalopram. 
D’autres médicaments ne sont pas des eutomères 
de substances plus anciennes mais des métabolites 
actifs ou analogues de celles-ci : la desloratadine 
pour la loratadine, la prégabaline pour la gabapen-
tine. 
Les firmes pharmaceutiques ne ménagent pas leurs 
efforts pour recycler leur produit arrivant en fin de 
brevet et échapper ainsi à l’évanescence de leur 
part de marché au profit d’un générique, à moins 
de diminuer leur prix d’au moins 30%. 
Une revue récente de la littérature (1) confirme 
que ce « recyclage » n’apporte pas de produits 
avec avantage clinique pouvant être démontré, en 
l’absence également fréquente de comparaison di-
recte entre les deux substances (eutomère et mé-
lange racémique, métabolite actif et substance ori-
ginale). 
L’article conclut qu’une lecture attentive systéma-
tique des bénéfices potentiels de médicaments an-
ciens « recyclés » pourrait contribuer à une intro-
duction de nouveaux médicaments non en fonction 
des besoins des firmes (défendre des parts de mar-
ché) mais bien en fonction des besoins réels des 
patients. 

 
Référence. 
 
(1) DTB. New drugs from old. Drug and Therapeutics Bulle- 
     tin 2006;44(10):73-7. 
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Des auteurs danois concluent à la « moindre trans-
parence » des travaux supportés financièrement 
par les firmes pharmaceutiques par rapport aux 
essais indépendants. 
 
Dans la base de données Cochrane, ils ont sélec-
tionné 24 méta analyses comparant 2 médicaments 
puis les ont appariés avec 24 autres études sur les 
mêmes médicaments: 8 subventionnées par les fir-
mes, 9 sans sponsor déclaré et 7 autres sans sup-
port financier. 
La qualité méthodologique des études financées  

par l’industrie a reçu une note médiane de 3/7, 
celle des travaux indépendants de 7/7. 
 
Les études indépendantes discutent plus souvent 
les possibilités de biais. 
Les revues industrielles concluent toutes à l’intérêt 
sans réserve du médicament étudié. 
Au contraire, les travaux sans support financier 
industriel ne concluent jamais favorablement 
(malgré une efficacité moyenne identique) ! 
 
(BMJ 2006, 333, 782). 
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