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a souligné I'ampleur du probleme, guElles seraient responsables de

publications?...[The] purpose gfsons d’organisation comme de fin
data is to support, directly qrcement.

indirectly, the marketing of oufUn récent article de perspecti
product.” (Moffatt 2007) (Shuchman 2007) dans le New
gland of Medicine donne la mes
Les auteurs fantdmes (ghost writersjle I'iceberg.

ceux dont le nom n’apparait pas pat-es sociétés qui élaborent ces étu
mi la liste des chercheurs qui onsont nommées CRO pour Contr
obtenu la publication de leurs traResearch Organizations.

vaux, ont été plus d'une fois épipElles ont une associatio
glés dans la Lettre du GRAS. « Association of Clinical Resear
Nous avons déja souligné les probjedrganizations » qui pourrait comp
mes poseés par cette manceuvre g lalus de 1.000 membres.

guelle se prétent certains académies revenus globaux de ces C
gues qui, finalement, acceptent deont estimés a 7 milliards de doll
signer une recherche qu’ils n’ont ppen 2001 et & 17,8 milliards de doll
faite et un document qu’ils n'ont pasen 2007, les sociétés les plus im
rédigé. tantes dépassant le milliard de re
Nous n’avions visiblement pas asdeaus annuels.

est a I'image de l'iceberg : la partjedes essais cliniques de phase 1 a
invisible n'est apparue gu’a I'occa-2003, pour 28% en 1993.

sion de certains proces (voir la sujt€ette commercialisation des étu
du texte de David Healy dans celteliniques a de quoi inquiéter les p
Lettre). Certains auteurs n’hésitgnticiens, comme les patients : la f
plus a parler de « Ghost managenation des chercheurs ne semble
ment » de la littérature meédicaldoujours suffisante, le renouvell
(Sismondo 2007). ment des chercheurs étant aussi
Des organisations bien structurgef®is de 100% au cours d'une mé
offrent leurs services a l'industrleétude.

pharmaceutique pour réaliser dedne enquéte consécutive aux a
études en des temps records, ce flahénts graves survenus o
les structures académiques ne dodiune étude menée par la C
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Parexel avec des volontaires traités par un
corps monoclonal au Royaume-Uni, accidents

ont fait grand bruit dans les media, a montré g

inexpérience des chercheurs.

La commission d’enquéte a cependant conclu
ces déficiences n’étaient tres probablement
responsables des événements facheux.

Dans une autre étude menée par un CRO pou
valuation de la télithromycine, un des centres
ticipant a I'étude a manifestement fraudé sur
résultats concernant la toxicité hépatique.

La firme Sanofi-Aventis, au courant de cq
fraude, n'a pas corrigé les résultats en conséqu

avant de soumettre les résultats des études
FDA pour I'enregistrement du médicament, en
firmant ensuite ne pas avoir été mise au coura
la fraude.

Cette organisation de la recherche scientifique
diluer ou faire disparaitre les responsabilités §
condamnation par contumace... dont les pati
font les frais.

Le but de tout ce processus est bien de fourn
plus vite des résultats d’étude avec des « hard
verables ».

Les études seront donc fréquemment réalisée
Europe de I'Est, Russie, Inde ou Asie, ou avec
patients en manque d’argent, immigrés aux E
Unis. Le but final, comme souligné dans le sq
titre, est de soutenir le marketing, pas de f
avancer la médecine en tentant de répondre a
portantes questionsquitte aussi a ne pas dont
une information correcte, compléte, aux clinicie

Prise de conscience.

Les futurs cliniciens réalisent parfois, au ter
d’'une enquéte réalisée dans le cadre de leurs ¢
a quelpointlinfluence desmultinationales du mé

aditament est importante (voir article « Qui parle
guk étudiants en meédecine des firmes pharmag
eftes ? »).
Cette prise de conscience débouchera-t-elle s
ghangement d’attitude de ces futurs prescript
pasime de celle de leurs formateurs ?
L’influence des firmes est grande, au sein de I’
rnigrsité comme en dehors de celle-ci , parfois s
panise aussi quand les conflits d’intérét sont ca
(esir article « Les conflits d’intérét »).
Une autre approche de l'industrie du médican
test celle, directe, des patients, sous le prétexts
enékorer leur observance : la mauvaise observ
fémuente des traitements médicamenteux dan
afaladies chroniques représente, en effet, une
nfid@nciere conséquente pour les fabricants qui
tent donc de convaincre les patients ou les ass
perts de patients de mieux dépister les malg
wpeclr prendre plus tot (et plus longtemps) un m
ecasnent... dont I'efficacité est marginale. *
Une autre stratégie utilisée est la création de n
e (disease mongering) a laquelle correspong
aklistiez-vous, un médicament approprié.
Vous (re)découvrirez toutes ces informations a
rglesnActions que le GRAS vous propose en cett
d&snée que nous vous souhaitons sereine.
[ats-
us- % Pierre Chevalie
aire
HRBfsrences :
]glloffatt B, Elliott C (2007) Ghost marketing: Pharceatical com-
anies and ghostwritten journal articles. PersBeitMed
07;50:18-31.

Sismondo S. Ghost management: how much of theaaledi
literature is shaped behind the scenes by the tanmical
Mh@ustry? PLoS Medicine 2007; 4(9) e286:1429-33.

QH{Rrman M. Commercializing clinical trials — Rigited benefits
-of he CRO boom. N Engle J Med 2007;357:1365-8.
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ACTION n° 91: Associations de patients et spo
soring de firmes pharmaceutiquesattention aux
liaisons dangereuses(12/2005) SUITE :

La campagne meédiatique actuelle concernar
maladie d’ ALZHEIMER vise surtout a promo
voir le traitement médicamenteux de cette af
tion.

Les messages qui y sont développés sont a

porte piéce et trompeurs : « 7 malades sur 10

pasacces au traiteme(ite Soir 17.08.07) », « ply

ot depisté = plus tot soigné = gagner du tempg
la maladie.»
C’est oublié que l'efficacité des médicaments 4
Alzheimer étant modeste et transitoire et leurg
tfelis indésirables étant nombreux, il faut se der
wder régulierement si leur prescription est rée
fegent utile au patient.
Le minidossier de la revue Prescrire de septet
‘8007 sur les médicaments de la maladie d’Alz
nroat (www.prescrire.org chercher alzheimer
sousrappellequele donépézila un effet modeste
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et transitoire (quelques mois) chez environ 1(
des patients.

L'efficacité des 3 autres médicaments n'est
meilleure.

A long terme, un essai comparatif randomisé d
durée de 3 ans a montré que le donépézil ne
dait ni I'entrée en institution ni la perte d'auto
mie chez les malades atteints d'une forme légg
modérée de la maladie d'Alzheimer. Le béné
de ces traitements est souvent trop modeste
courir le risque de ces effets indésirables, cal
vasculaires et neurologiques parfois graves, V
mortels.

Les effets indésirables des anticholinestérasig
parfois difficiles a distinguer des symptéomes d
maladie d'Alzheimer, sont favorisés ou aggrg
par de nombreuses interactions médicamenteu
Face aux prises en charge de type non médica
teux (baluchonnage, cantous, cafés de la ménm
snoezelen,...), cette médicalisation (Disease N
gering), cautionnée par l'association Alzhein
pose probleme alors que I'INAMI serait prét &
nancer des initiatives non médicamenteuses.
A l'opposé de ce genre d’information biaisée
livre de Selmes J et Derouesné C « La mal
d'Alzheimer - Activités et vie sociale » ( John L
bey Eurotext, Paris 2006 : 206 pages) se réve
ouvrage pratique d'une grande lisibilité destin
un trés large public d"aidants" de personnes
perte d'autonomie.
Le chapitre consacré aux médicaments qui peu
influer sur les activités est bien concgu. Il abg
diverses classes thérapeutiques, les présentg
enthousiasme excessif, et n‘'omet pas de sig
leurs effets indésirables.

ACTION N° 96 (8.2005) : De la timidité exces
sive a la phobie sociale, des sautes d’humeur
trouble explosif intermittent, de I'enfant diffi-

cile au TDAH (trouble déficitaire de l'attention

avec hyperactivité) :attention a la MARCHAN-
DISATION DE LA MALADIE (Disease Monge-
rn
Sensibilisation des prestataires de soins, du py
et des décideurs aux risques inhérents a la 1
chandisation de la maladie.

ACTION n° 97 : INFORMATION DES PA-
TIENTS : quand les firmes tentent de s’en em
parer... (11.2006) : SUITE

DansEducationSanté225 ao(t2007, pagell, fi-

ptiertalite.

naler emploi du temps, comportements qui rele

Dgdre une présentation des programmes de o‘
tage du cancer du sein, mais page 13, appara
pascription d’Ariane, une production Astra Zen
pour accompagner les patientes atteints du c4g
uhesein apres que le diagnostic ait été posé. U
etarplus dans la stratégie de contact direct de
noes avec les usagers...

cfaas votre boite de Champix®, vous trouveres
fomde d’acces a un site internet vous donnant
pofiormations sur le sevrage tabagique et voug
drant la possibilité de vous envoyer régulieremn
ales SMS ou des mails personnalisés pour sou
votre motivation a I'arrét du tabac.

ues,

eQdservance : pas si simple

\l&ss patients ont parfois de bonnes raisons d'i
sesnpre leurs traitements, notamment lorsqu'ils
reentent une balance bénéfices-risques défavor
@a@nme le montre la Revue Prescrire dans sor
loreéro 288, Octobre 2007 p.782-783, de nomb
nees études ont conclu que les programmes d'g
fiebservance étaient peu efficaces. Et qu'une b

rieques défavorable se traduisait par un surcro

Des études montrent que les patients se md
esomvent des médicaments, principalement a ¢
a@e leurs effets indésirables, ou d'un risque dg
5 pemdance.

Beaucoupde patients cherchenta prendrela plus
\miite quantité possible de médicaments, ex
radeentent des arréts de traitement, cherchent
gamda prise des médicaments ne perturbe pag

a priori d'une attitude raisonnée.

Une analyse réalisée par la revue Prescrire des
-grammes d'observance actuellement en cour
abrance montre qu'ils concernent des medicani
a balance bénéfices-risques défavorable, ou i
fisamment évalués, ou pour lesquels il existe
médicaments qui leurs sont préférables.

La priorité n'est pas de contraindre les patien
poursuivre des traitements peu efficaces, peu |
lilices ou mal tolérés, mais d'améliorer ces tr
nmaents ou d'en choisir de meilleurs. *

ACTION N° 101 : MOLSIDOMINE : trop

prescrite eu égard au manque de preuves de s
-efficacité (11/2007)Sensibilisation des prescripA
teurs

Commercialiséepar une firme belge, Thérabel,
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lation plusieurs fois modifiée pour des raispnsne pour des raisons pronostigues
commerciales (Corvaton®, Corvatard®, CorBour la méme année, le volume de molsido

L'importance de son volume de prescription|&DD (Béta-bloquants sélectifs 3.658.144 DD
Belgique n’est pas justifiee par des données |[Béta-bloquants non sélectifs 1.097.932 DD

Dans les dépenses du secteur ambulatoire de| lasrolume des dérivés nitrés prescrits (5.422
surance soins de santé en 2006, la molsidopidD) et celui des dihydropyridines (6.722.4
occupe la 18" place en terme de montant rgr®DD).

Dans les maisons de repos pour personnes ggdegies malgré quelques restrictions d’emploi @
la molsidomine est le produit le plus prescrit| areurs effets secondaires et contre-indications.

Vu le manque de données de la littérature conddement trop prescrite chez les personnes §
nant cette molécule, le Répertoire Commenté| ekyes.
Médicaments belge) la présente en ces termg<ela rejoint une des conclusions de ce rappo

propriétés que ceux-ci. » chez les personnes ageées belges.
D’aprés le récent consensus INAMI sur le traite-

ment de I'angor(4), certains éléments indiqugnt) http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics
gue la molsidomine peut avoir un effet favor
dans le traitement symptomatiqde I'angor sta
ble. o (2) L'utilisation des médicaments dans les maistmsepos
Ce constat est étayé par un nombre limité d’étuegss maisons de repos et de soins belges (2RA&YXCE
qui présententoutesdeslacunesméthodologiquesgreports 47 B, p.126 ; accessible sur http://kcevide
(tres) importantes. . . ) . .
En raison de l'absence de données scientifi q%%?@rtggie Cg;nmeme des Medicaments belgessibte
valables, le jury de ce consensus est d’avis qlie la— -
molsidomine ne constitue pas un traitement de |fi#¢4 'usage efficient des médicaments dans leemaént de
mier choix pour I'angor (niveau de preuve llI, ¢angor stable, 23.11.2006, disponible sur__httg
gré de recommandation B). vaw.ma_m|.fqov.be/drug/fr/statlsucs-SC|ent|f|c
, L information/consensus/index.htm
D’autre part, le consensus INAMI précise quTi
n’existe dans la littérature aucun argument pronamwbir aussi LLG p. 63.

109-18/index.htm

—NRROCES NOVARTIS EN INDE-

Le lundi 6 aolt 2007, une cour indienne a repftile pour les compagnies pharmaceutiques.
une décision contre Novartis dans l'affaire qui lidgne excellente nouvelle pour les médecins e
posait au gouvernement indien. patients des pays en voie de développemen
Cette cour a rejeté la plainte de Novartis accus@gépendent de médicaments a prix abordables
I'Inde de violer les regles de I'Organisation miaduits en Inde.

diale du commerce (OMC en rendant I'obtentiBour plus d'informations sur le procés Novarti
de brevets sur des modifications mineures alarcampagne MSF d'acceés aux meédicaments,
médicamenbu une combinaison existants plus diez les pages du site: www.msf.be

boursé par I'INAMI et la 4™ place en volume deOr cesBéta-bloquantsestente premier choix danis
prescription (DDD - Defined Daily Dose)). |le traitement de I'angor et des cardiopathies isghe-

IHeientific-information/pharmanet/info-spot/200} -

dans de rares pays (pas aux USA), sous une gpgeirescription des dérivés nitrés ou de la molsido-

ine

no®), ce phcenix de la pharmacie belge, non| prescrite en Belgique dans les homes pour pefson-
core copié par les génériqueurs, est utilisé dapsds agées soit 10.346.605 DDD est de loin supé-
traitement chronique de I'angine de poitrine. rieur au total des Béta-bloquants soit 4.756/076

+

bantes de la littérature scientifique médicale. | KCE rapport p.140-1), d’autant plus si on y ajoute

761
95

ues

termes de volume (DDLOR). On peut en conclure que la molsidomine est prpba-

gees

t du

« La molsidomine est, comme les dérivés nitré€E (p.87) qui confirme une sous utilisation ¢des
un donneur de NO et a probablement les mémesxlicaments diminuant le risque cardiovasculaire

1
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Visi-
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——{LES CONFLITS D'INTERE }—

« La déclaration des conflits d'intérét impliq
pour nous une révolution culturelle.

Il faudra bien trouver la maniére d’énoncer ce
devient incontournable. (7)

Que faire ?

Dans le rapport 2004-2005 du KCE *(Kennis C
trum, Centre d’Expertise), on peut lire :

« Les conflits d'intéréts sont inévitables dans
différents secteurs de I'activité économique, el
soins de santé n'y font pas exception.

Cela suscite d'ailleurs de plus en plus d’attenti
notamment dans la presse médicale internatior
On définit un conflit d’intérét comme “des circor|
tances ou lI'appréciation professionnelle d’un in
rét (tel que le bien-étre d’'un patient ou la qua
d'une recherche) pourrait étre exagérément
fluencée par un autre intérét (tel que des ava
ges financiers)”.

De plus en plus d’études montrent que des

tants financiers peuvent avoir un impact sur I'of
de soins, sur les admissions dans les hopitaux
la prescription de médicaments,...
En recherche biomédicale, la source de finar
ment d'un travail peut influencer le choix de
meéthodologie, la publication (ou non) des résul
et la formulation des conclusions.

Depuis 2005, I'enregistrement préalable des ¢
des cliniques est dailleurs devenu obligatoire
les auteurs souhaitent que les résultats soient
bliés dans une des grandes revues médicalgs »
Le texte décrit ensuite la position du KCE vis-a
des collaborateurs du KCE (internes et externg
se termine comme suit :

« En outre, comme le choix des experts se fait
vent sur base de leurs publications scientifique
est possible de retrouver la liste de leurs con
d’intéréts dans ces publications. Cette pratiqu
communément admise dans la plupart des
journaux médicaux; de telles déclarations

avant tout I'expression de l'intégrité et de I'hon
teté des intéresseés.

Certains considerent cette ligne de cond
comme une indiscrétion. Mais les temps chang
transparence et responsabilité sont devenu

nouveaux mots clés. lls répondent aux attent
la sociéte, surtout quand il s’agit, comme c’es
cas dans les soins de santé, de faire un usag
cient des deniers publics(1)

WPar ailleurs, dans Le Moniteur, on trouve ce téxte
publié le 18 mai 2006 et qui concerne la com
nsion de remboursement des médicamets... il
convient de laisser transparaitre a tout moment
tous les intéréts et conflits d'intéréts possibles de
telle sorte que chacun comprenne clairement gu'il
Bfile s'agit pas de confusion d'intérétetplus loin
« Les membres et les autres personnes participant
l89x travaux de la Commission sont invités & infor-
a&r avant le début de chaque réunion de la Jom-
mission par écrit le secrétariat de la Commission
Qe tous les intéréts et conflits d'intéréts éventuels
38r rapport aux dossiers a l'ordre du jour de|la
¥eunion »et encore« Les intéréts directs suivants
tSont incompatibles avec un mandat ou une tache
Ii&1 sein de la Commission ou d'un groupe de tra-
NAail : entre autre 'acquisition a titre personnel de
Nf@venus liés & une désignation au sein d'une firme
pharmaceutique ou d'une firme pharmaceutique de
Elpport, a un poste fixe de consultant pour une
ffime pharmaceutique ou une firme pharmacduti-
i de support, ou a une chaire sponsorisée| par
une firme pharmaceutique (2)
Ice-

ke Centre fédéral d'expertise des soins de sanBE)kest]
[@tS organisme d'intérét public (parastatal) crééigaau fé-
déral avec pour mission de produire des rappoétsidk ai-|
5flgnt les responsables a prendre les décisiongdugsent g
I llocation la plus efficace des moyens disporsldians I
a§ pensation des soins de facon a garantir lagraisde ac
te4sibilité a tous les usagers et & préserventehaut niveal
de santé.

vis

Jrledlans d'autres pays ?

solEN Irlande, une pétition a réclamé la créatipon
I'ine instance de pharmacovigilance a finance-
feent 100% public, chargée de la protection d¢ la

pepulation, en contrepoids a I’Agence irlandajse
dugnédicament, actuellement financée a 100% par
das firmes pharmaceutiques(3)
Au niveau du Réseau Cochrane, il est précisg au
sujet des conflits d’'intéréts« Les synthése Co-
farane devraient étre exemptes de tout biaig ou
‘@altération de leur image introduit par un orga-
nisme financeur intéressé matériellement jaux
€£@rclusions de ces synthese@)
4eDepuis 2001, le Center for Science in the Puplic
latierest (CSPI), une association étatsunienng de
défensedesconsommateurtient a jour une base
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de données, disponible sur son site internet, cq
nant les divers liens financiers de nhombreux sg
tifiqgues, et de diverses sociétés savantes, org
mes et centres universitaires américains avec
industries du domaine de la santé ou de I'alim
tation (4)

La Revue Prescrir), indépendante de I'industr
pharmaceutique et de I'Etat, cite une enquéte
les inconduites dans la recherche biomédicale
Etats-Unis d’Amérique : « ...son caractére t
compétitif exerce des pressions telles sur les (

cheurs, que ceux-ci sont littéralement poussés|a la

faute : les inconduites leur permettent d’obte
des moyens nécessaires a la poursuite de leurn
riere ».

Et aussi « En pratique, que le financement d'u
recherche soit privé ou public, I'esprit critique
lecteur de revues scientifiqgues se doit de restq
éveil »(6)

En France également, TUNAFORMEC (Uni
Nationale des Associations de Formation Médi

et d'Evaluation Continues) déclare dans le Bihlf8

med n°® 292 du 6 février 2003: ka déclaration

des conflits d’'intérét implique pour nous une réviR

lution culturelle. *
Il faudra bien trouver la maniére d’énoncer ce
devient incontournable>. (7) et fait partie inté

grante de La Charte de Qualit¢ de 'UNAFQR"

MEC.

Nous trouvons en effet au 8 4 de celle
"L'indépendance vise a assurer que l'action
FMC ( Formation Médicale Continue ) a pour @
jectif la qualité des soins et n'est pas détour
vers d'autres objectifs, ou vers des intéréts con
res a la santé publique.

Dans cet esprit, l'indépendance de la FMC ¢

kSien sur proposition de la Commission, c'est

gidgagements réciproques) que les conflits d'i
iegts potentiels des organisateurs ou des exf
aftiet  doivent  étre identifiés et signalé
deduralisme des points de vue, soit par la part
gation d'experts d'écoles différentes et de n
d'exercice différents, soit par la présentation
aliverses stratégies possibles ou par une docu
fation associéels)

aux
r&st-il possible de tenir compte de tout cela ?

h&s experts nomment-ils leurs conflits d’'intéréts

,ﬁ,;l'n parlant avec les personnes confrontées a ce
pleme, jai tendance a répondre « non » a ces (
tions. Pas mal d’experts semblent « oublier »
mignaler qu'ils ont des conflits d'intéréts, ou cor
ygerent a tort quils n’en ont pas, ou encore, di
,quﬂls ont des conflits d'intéréts avec tellement
firmes que c’est comme s’ils n’en avaient pas !
Jﬁref, nous pouvons facilement imaginer que I
Llagtivité réelle de I'évaluation des éetudes cliniq
Jl ménent a la décision de rembourser ou no

médicament est parfois (souvent ?) sujette a
n.

Cet esprit critique doit aussi nous stimuler, a
]Ehelle belge, a nous poser des questions quar
pertinence de la décision d’admettre un méd
1ent au remboursement par la Commission d
registrement des Médicaments et a ne pas lui
 Line confiance aveugle sous prétexte que ceu
Ysiegent sont des personnes « au dessus d

poupgon ».
AZgste a savoir si lorsque le Ministre prend la d

probleme de conflits d’intéréts qui est un des
jigurs de la prise de décision ou non ... !

s'apprécier vis a vis de toutes les sources de fi
cement mais aussi vis a vis des intéréts particu
de tout organisateur ou de toute personne ou

poration professionnelle impliqguée a divers ded
dans la réalisation de la formation.

Elle peut s'apprécier a partir de trois principe
- séparation entre les financements extérieurs

formation a tous les niveaux de son organisat
Le choix des themes et des objectifs de la fo
tion, le choix des intervenants et des exps
le contenu et les modalités de la formation doi
étre de la responsabilité exclusive de I'organig

organisateur; tout aspect promotionnel publici

taire doit étre identifié et distingué de la for

tion; - transparence concernant tant les modaljtés
de financement(précisantclairementles engage- * Voir p. 62.

Hhfmprunte la conclusion au Dr Jean-Pierre B
i564 :« Nous sommes tous porteurs de conflits (

orets et ils ne se limitent pas au domaine finan
fkdaut apprendre a étre vigilant et a ne pas ¢
cher a les éviter a tout prix car c’est irréaliste.
Mais plutot les faire apparaitre au grand jour.
S|l faut aussi apprendre a separer I'opinion de |
pgrt des données actuelles de la science, le
-§hgne recommandation du niveau d’une preuve
Eﬁg, la matiere, transparence, raison garder et
SRS sont les maitres motg9).

Ld-es conflits d'intéréts : les reconnaitre, les ge

er, assurer l'indépendance de notre informa;

fion

Dr Michel Jehaes.
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(1) Rapport annuel 2004-2005 du KCE, pl2_- httlp(:ll) Conflits d'intéréts (deuxiéme partie) : actestrprocessu

kce.fgov.be/Download.aspx?1D=201

(2) Le Moniteur, 2 MAI 2006. - Arrété ministérielogtant
approbation du réglement d'ordre intérieur de lenfgssion
de remboursement des médicament htt
www.ejustice.just.fgov.be/cgi/api2.pl?lg=fr&pd=2006-
18&numac=2006022392

(3) La Revue Prescrire juin 2005/Tome 25 n°262 §p-462
(4) La Revue Prescrire juin 2005/Tome 25 n°2626p 4

(5) La Revue Prescrire avril 2006/Tome 26 n° 2729p

(6) La Revue Prescrire juin 2006/Tome 26 n°273

(7) Bibliomed n° 292 du 6 février 2003, voir htt
www.unaformec.org LLG p. 62

(8) Unaformec. Charte d’'indépendance et de quakéa
FMC. Disponible sur le site http://www.unaformeab

- Jean-Piere Boissel Vol. 3, N° 1, p 34-37.

Voir aussi :_http//www.unaformec.ojbliomed n° 91 —263
p=264 et 292

La Revue Médecine qui a publié plusieurs articlesnié-
ressants sur le sujet Information médicale et conflits-
d'intéréts : un duo infernal ?  La rédaction de Méde-
cine Vol. 2, N°10, p 436-437

Conflits d'intéréts (premiére partie) : pas seulemet fi-
bfianciers - Jean-Pierre Boissel Vol. 2, N°10, p  468-
470

Conflits d'intéréts : nous sommes tous concernésPierre
rGallois, Jean-Marc Charpentier, Jean-Pierre Vatées Le

U7

presentation/charte.htm

Noc Vol. 2, N°10, p 456-461

« Qui parle aux étudiants en médecine des fi
pharmaceutiques ? Personne !

Et pourtant, chaque médecin est confronté pre
tous les jours a ces acteurs fondamentau)
monde de la santé. Grace aux laboratoires phg
ceutigues, a la recherche que ceux-ci soutier]
et aux meédicaments qu’ils commercialisent, bg
coup de vie sont sauvées chaque jour, a ch
seconde.

Cependant, toutes les firmes pharmaceutiques
luent aujourd’hui dans un contexte d’économig
marché mondialisée ou la concurrence et 'opt
sation des profits sont plus que des maitres-m
des impératifs vitaux.

Comment les firmes peuvent-elles concilier g
deux grands objectifs, sauver des vies d’'une

et réaliser les profits les plus élevés d’autre par|
évitant les écueils éthiques que font naitrg
contradiction entre ces deux finalités ? Et comn
les multinationales du médicament s’y prenn
elles pour communiquer avec les autres acteu
la santé, les médecins, dont la philosophie dg
vail est tres sensiblement différente ?

C’est pour répondrea cettedernierequestionque

mess nous sommes lancés dans I'aventure de
enquéte.

sgue enquéte qui nous aura menés des burea
pdofesseurs d’université jusqu’a ceux des firf
nolmarmaceutiques et de leumsssi dominicien pas;
rsamit par le ministére de la santé et I'agence dy
pdicament, le cabinet d’'un juriste et les nouve
achamins d'indépendance dessinés par le C
Farmaka et MDEON, sans oublier les symposi
@t @olloques parrainés par le « mécénat du cor
ohe » et, bien sdr, les salles d’opération et ser
rde médecine de plusieurs grands hépitaux.

ots :

Au fur et @ mesure de notre cheminement, ceg
urss énigmes se sont résolues mais d’autres

oBons nouvelles leur ont succédé. Certaines inte
[gations sont restées sans réponse satisfaisa
GBageons que tous nous soyons ressortis de ['4
N&Me un peu moins ignorants et un peu mieux a

s de

Baeette présentation suscite votre intérét comr
a eveillé le nbtre, vous pouvez télécharger I'er
reté de ce travail sur le site du GRAS, sous le
« Sésame ».

cette

Ux de
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me-
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BIP,
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rtai-
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PITO-
nte...
Aven-
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ppour débarquer bientdt dans le monde du travall. »

he il
tie-
nom

Comité de lecture: avant publication, tout arties¢ « peer-reviewed ».

Le comité de lecture permanent
Marc Bouniton, Pierre Chevalier,

est constitué peancois Baivier,
André Crismer, Npre Debauche

Patricia Eeckeleers, Jeannine Gailly, Axel Hofmaetrivlichel Jehaes.
Des lecteurs « extérieurs » sont sollicités a faatale suivant les articles.
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Motif de prescription d’antibiotiques

Une étude rétrospective sur une cohorte de
praticiens de premiere ligne au Québec a éV
les motifs de prescription d’'un antibiotique pq
une infection respiratoire virale).
Ses auteurs observent une prescription plus inj
tante chez les médecins formés et dipldmés e
hors de la province du Québec, chez ceux qu
une activité plus importante ou depuis plus 10
temps.

Une autre publication se penche sur les facteRas contre, il n'observait aucune corrélation e

influencant la prescription d’antibiotiques dans
service d’'urgence, pour des infections respiratd
Supérieures ou en cas de bronctzuie

Les auteurs observent la prescription d’'un anti
tigue dans 68% des cas de bronchite et dans
des infections respiratoires supérieures.

Le principal motif de ces prescriptions est li
pression du praticien que le patient attend la g
cription d’'un antibiotique (croyance correctem
identifiée dans 1 cas sur 4 seulement).

A noter aussi que la satisfaction du patient est
importante non en fonction de la prescription (¢

leure compréhension de sa maladie.

Ces deux études rejoignent de précédentes g
8&flons identiques, notamment celle de HAN
alué montrait une corrélation statistique entre I
ppression du médecin généraliste d’'un désir de

cription d’antibiotique de la part du patient et
poescription effective d’'un antibiotique.

faction du patient concernant la consultation ¢
rdprée de celle-ci ainsi qu’avec la qualité des e
cations fournies par le médecin.

lansatisfaction du patient par rapport a la cons
ities et la prescription effective d’un antibiotique

bloCadieux G, Tamblyn R, Dauphinee D, et al. Ptedscof
i ropriate antibiotic prescribing among primacgre
physiciansCMAJ 2007;177(8):877-83.

- Ong S, Nakase J, Moran G, et al. Antibiotic dse
@Bergency department patients with upper respirg
pinfections: prescribing practices, patient expéote, and
patient satisfactiorAnn Emerg Me@007;50:213-20.

E}:l.usﬁamm R, Hicks R, Bemben D.
If‘é@piratory infections : are patients more satisfighen

antibiotique mais bien en relation avecune meil-

expectations are metJ?am Pract1l99643(1):56-62.

bser-

m_
Dres-
la

nldeetait également une corrélation entre la satis-

it la
pli-

Ntre
lta-

tor

Antibiotics and

Codt des médicaments : beaucoup de médeci
n’en ont pas conscience

Allan et coll. ont réalisé une synthése méthodjdifs plus onéreux.

de la littérature évaluant la prise de consciencq
le prescripteur des codlts absolus et relatifs deg
dicaments.

Leur recherche est malheureusement limitée
I'hétérogénéité des études, ce qui ne leur a pa
mis d'en sommer les résultats.

lls observentcependantgu’un praticien sur trois

Les médecins souvent surestiment le prix des
dicaments les moins chers et sous-estiment

» Ggte observation est préoccupante puisque
gawons que des codts élevés des traitements
camenteux ont un impact négatif sur I'état de g

@es patients.

SAQISF{GM, Lexchin J, Wiebe N. Physician awarenekdrag
cost: a systematic review.PLoS Medicine 2007;4
(9):€283:1486-96

L*rsnviron estime le prix a 20-25% de la valeur réglle.

me-
celui

nous
médi-
anté

Exubérant ?

La nouvelle présentation d’'insuline en inhalatjole « Health Technology Assessment ».

(Exubera ®) ne sera plus commercialisée, n
Belgique ni ailleurs.

Ainsi en a décidé la firme qui fabrique ce p
duit... qui a déja fait deux jumeaux en voie de |
bable commercialisation.

Une insuline a administration nasale est égalem&ptr drops Exubera, but hope remains for inhatedlin.

en essai clinique.

Le rapport codt-efficacité du médicament n'é
pas jugé favorable par NICEH,agence britaniqug

@n s’interroge sur le motif réel de ce retrait
marché : effets indésirables observés dans ct
roes études ?

Dro-

Référence :

SCRIP October 24th 2007 :18.

fait

n)

C
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brtai-
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On vous avait bien dit que ¢a rendait sourd!

La Food and Drug Administration (USA) me
tionne avoir recu 29 rapports d’une survenue b
gue de perte auditive en relation temporelle f
avec la prise de sildénafil, de tadalafil ou de va
nafil.

Cette perte auditive était parfois accompagné
symptémes vestibulaires (acouphenes, trou
d’équilibre, vertiges).
Dansuntiersdescasl’épisodefut transitoire]’évo-

lution dans les autres cas n’est pas connue.
Dans la plupart des cas, la perte auditive est u
férale.

rua-FDA ne se prononce pas sur I'imputabilité
s €événements aux différents médicamg
rdgoralité : rester sourd (aux mises en garde), d
nir sourd (en cas de lien réel) : que choisir g
srefgouver sa puissance ?

t!ﬁ%%rence : New US labelling on sudden hearing
associated with Viagra, Cialis and Levitra. SCRIBtdDer
24" 2007: 23.

nila-

de
ENts.
eve-
our

loss

Exenatide : risque de pancréatite

L’exénatide (Byetta®) a été récemment comn
cialisé en Belgique et y sera probablement 1
bourseé.

Il s’agit d’un mimétique de l'incrétine, adminisfrédémie sévere, consommation d’alcool.

comme l'insuline en sous-cutané, qui permet
quilibrer le diabéte.

Il est enregistré en traitement adjuvant de la |
formine ou d’'un sulfamidé hypoglycémiant.

La Food and Drug Administration (USA) comm
nique avoir regu notification (postmarketing) de

cas de pancréatite aigué sous Byetta ® dont
tains peuvent étre liés a l'utilisation du meédi
harent.

daans 27 des cas, les patients présentaient ur
teur de risque : lithiases biliaires, hypertriglycs

Ht@ FDA appelle les prescripteurs a une vigila

cer-

ca-

fac-
Bri-

nce

particuliere dans la détection des signes et sympto-

ees de pancréatitel).

Référence :
WDA issues Byetta alert over link to acute pandisa
3CRIP October 192007:15

Pauvreté et Santé

PLoS Medicine (www.plosmedicine.grgl’acces
libre, publie en ce mois d’octobre, une série d’g
cleséclairantla profondeinfluencede la pauvret§

sur la santé ainsi que des débats sur les mécanis-

mes les plus efficaces pour diminuer les disp
en matiere de santé entre « haves » et «
ibts ».

ités
ave-

/Et le Rimonabant ’?/

En mars 2006, la Lettre du GRAS (1) vous a
conseillé d’attendre avant de prescrire cette
velle molécule en raison du peu d’effets su
perte de poids, de I'absence d'effet démontrg
termes de réduction de mortalité et de morbig
ainsi que la présence d’effets indésirables ing
tants : troubles psychiatriques, dépression et
goisse.

En juin 2007 I'Advisory Committee de la FDA
donné un avis défavorable quant au rapport bé
ces/risques du Rimonabant.

Le rapport (2) disponible sur le site de la FDA
late une méta-analyse des 14 études réalisée

veahts tests statistiques ont été realisés pour ex
nque cette différence ne soit due au hasard.
Uagence Européenne (EMEA) n'a pas suivi
2 re@me voie et en juillet dernier, elle a donné
ld@js positif sauf en cas « de dépression majeu
wéurs et/ou de traitement antidépresseur
@Uurs ».

Il est & noter cependant que ces patients avaie
aoigneusement exclus des études qui montre
n&fixx de suicide significativement plus élevé.

@) Gailly J. Rimonabant Ou est le miracle qu'dterad ?
N° 49 Mars 2006
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/brief@@07 -

L
S
gu’a ce moment. Le risque de suicide est Slgnméﬁbl-fda-bacquounder.pdf

tivement augmenté (OR 1.9 IC 1.1- 3.1) chez
patientsqui prennente rimonaban{20mg).Diffé-

l@? http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/opini
Acomplia_30691207en.pdf
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Professor David Healy MD, Dep

t of Psychiatry, Cardf University

Texte de l'intervention de David Healy lors de la Journée de Consensus organisée pat 'INAM

le 31 mai 2007, a Bruxelles, sur le the

me de « L'usage efficient des antidépresseurs

dans le traitement des indications autres que les troubles dépressifs ».

Traduction du Dr

Monique Debauche.

Signal et réaction des autorités ou Le traitemen
des données statistiques des études cliniques |
les institutions académiques et les agences
meédicament.

Les premiers rapports de cas aux Etats-
concernant les risques suicidaires liés aux an
presseurs datent de 1990 et n'ont été, a ce
ment-la, pris en compte qu'en tant que Sig
(NdIr : terme utilisé en pharmacovigilance p
désigner les premiers « case reports » qui

mettre en évidence un effet indésirable non déf
lors des études avant commercialisation).

Pour la plupart des cliniciens, un signal ne co
tue pas une preuve et n'implique pas une réa
de prudence.

Dans le climat actuel, il n’est pas facile de déf
guand un signal devient une preuve.

Par exemple, quand les études récentes sur |
sation des antidépresseurghez les enfants ont
montré une augmentation significative des pal
ges a l'acte suicidaire dans le groupe prenant
substance active par rapport au groupe de con
ceci avec un indice de fiabilité de 95%, ces rég
tats ont encore été considérés comme un Si
signal.

L’argument invoqué est que le signal apporté
cette étude ne deviendra une preuve que lon
des données concernant différents antidépres
pourront étre compilées.

Mais il n'y aura dés lors aucune preuve gu’un 3
dépresseur en particulier soit responsable d
augmentation des actes suicidaires.

Un des exemples les plus saisissants du manq
volonté de tenir compte d’un signal comme d’l
preuvedesdangerdiés a un médicamengst la re

tcherche publiée par Khan coll. en 2002.

pAeur rapport passait en revue les cas de su
diliadultes dans les études cliniques soumises
FDA concernant la fluoxétine, la paroxétine,
sertraline, la clomipramine, la fluvoxamine, le dlo-
nazepam et la venlafaxine utilisés dans les indica-
Unids telles que les troubles obsessionels compul-
tisiés (TOC), les PTSD, la phobie sociale, le troyble
tianxiété généralisée et le trouble panique.
jdalpartir de toutes ces données, leurs conclug
pataient: « Nous avons montré que le risque s
Voaite parmi les patients souffrant d’un trouble
eGikix était au moins 10 fois plus élevé que dan
population générale.

§ette découverte était inattendue... L'échanti
ctlen patients sélectionnés était considéré col
ayant le risque suicidaire le plus faibler)

icide
a la
la

ions
uici-
an-

s la

lon
nme

iiin fait, ce recueil de données portant sur 12(914
patients prenant une substance active compafés a
WBBi75 patients prenant un placebo relevait un rjom-
bre de 11 suicides dans le groupe médiqué contre
B30 suicide dans le groupe placebo.
Las données concernant les actes suicidaires|dans
Icdete étude étaient incomplétes mais les données
stdtables concernant les suicides et les actes $uici-
ngalees comptabilisés ensemble montraient un| ris-
que relatif de 1,65 pour le groupe « substance ac-
pige » par rapport au groupe placebo.

Sgiest un préjugé de considérer que les antidépres-
SSEISS Ne peuvent pas provoquer de suicide, préjugé
destiné a conforter I'idée que ce type de donpees
r@st une preuve que les suicides sont causés par les
‘amoeibles anxieux plutdt que par les antidépresseurs.

En général, les firmes pharmaceutiques et d'ajtres
ventlelissimulé les risques derriére le rideau dg fu-

imeee de la « significativité statistique », a la faveur

du niveau généralementfaible desconnaissancels
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statistiques des cliniciens.

Dans le livre « Critical review in Psychiatry »,
livre destiné a enseigner les principes de I'f
dence-Based Medicine aux post-gradués en
chiatrie, nous trouvons la question et la répg
suivantes : « Q : « Si l'intervalle de confiang
95% d'un rapport de cotes (odds-ratio) contier
nombre 1, qu'est-ce que cela signifie ?

R : Cela veut dire que le rapport de cotes est
significatif » (2).

De nombreux médecins considéreront qu'il n'es
pas utile d’intégrer des observations non signif
tives dans la pratique clinique.

Ce raisonnement peut s’avérer dangereux.

En réponse a la controverse concernant la flu
tine et le risque suicidaire, au début des annég
Eli Lilly a analysé les cas de suicides dans I
études cliniques.
Cette analyse a montré un risque relatif d'acteg
cidaires de 1,9 (IC a 95% de 0,2 a 16,0) pod
groupe sous Fluoxétin@) par rapport au grougd

placebo.

Ce qui amena la firme a déclarer que : « L'an
de lincidence des actes suicidaires (tentative
suicide et suicides) n'a pas montré de différ
significative entre le groupe sous fluoxétine e
groupe placebo ».

Et la conclusion tirée de ce manque de signifi
vité fut : « les données issues de ces étud
montrent pas que la prise de Fluoxétine puiss

associée a une augmentation des actes suicida

ou des pensées suicidaires chez les patients
mes ».

Cette confusion dans l'interprétation des résult £

peut se comprendre si nous resituons ce qu’'e
intervalle de confiance.
La figure 1 montre la fonction d’'une valeur p

tielles autour de ce poi).
La valeur « p » représente le point ou la courb

ce seuil de 95%, la grande majorité des don
peuttomberd’un c6téou del'autre de 1,0, c'est-a

dire la valeur correspondant a I'absence d’effet
Si I'estimation ponctuelle se trouve a gauche pu a
Laroite de 1 sans toutefois en étre significativement
Fdifférente, il est inexact de dire qu'il n'y a pas d'ef-
geti- mais la plupart considereront que lorsque |'ef-
meseest non significatif c'est qu'il y a absence d'ef-
efe.
tle
FIGURE 1
nc
t et —
ca » A
#$'
#$7 \
DXt s N
Bur
k@gende de la figure 1 : fonction P-valeur mpn-
trint la distribution des intervalles de confiance
Eé:es interprétations contradictoires sont illustfées
'exemple hypothétique des substances A et B
dges la figure 2.
ce — . .
q‘l substance A, figurée en rouge, présente un ris-
gue relatif de déces de 2,0, ce qui est significatif
59_:0,04).
%{I‘anerse, le risque relatif de décés pour la sybs-
ance B, en jaune, est de 8,0 mais la valeur p est
z9;09, ce qui est. non significatif. Quelle substgnce
allons-nous considérer comme la plus sare ?
La substance A est évidement moins dangereuse
e la substance B. Que la valeur p soit significa-
e ou non, cela n'altere pas I'amplitude du risque
gui est plus important pour la substance B.
ul FIGURE 2
un
er
( 1 - P-value Function ;. ¢
p 0.8 =
3 o8
e:% 04
L]
etz D.E - '/\! \Kuuul: | |
, 0.01 0.1 1 10 100
e Relative Risk
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Légende de la Figure 2 pour les deux substang
et B avec des risques relatifs et des intervalleq
confiance différents.

Mais cette conclusion n’est pas celle qui a été
en compte par nos autorités régulatrices ou ag
miques.

Références

1. Khan A, Leventhal RM, Khan S, Brown WA (200
Suicide risk in patients with anxiety disordersmata-
analysis of the FDA database. Journal of Affec
Disorders 68, 183-190.

2. Brown T, Wilkinson G (1998). Critical Reviews
Psychiatry, Gaskell Press, London, p 177.
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Rampey AH, Heiligenstein JH, Thompson VL, Murp
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Manipulation des données

ou comment fausser l'interprétation des obser
vations.

FIGURE 1

FLUOXETINE — PAROXETINE - SERTRALINE ADULT TRIALS
Occurrence of suicidal acts

screening
o
@
¢

Run-in/wash out

Healy
BMJ

2006 randorr"lization
drug J_ —I-v pbo

Start
treatment

Stop
treatment

follow-up

FIGURE 2

FLUOXETINE — PAROXETINE - SERTRALINE ADULT TRIALS
Reporting of suicidal acts

screening

Run-in/wash out

080

Start
treatment

Stop
treatment

follow - up

dstgende des 2 figures : Ce schéma montre (
oeent, dans les études cliniques concernant g
ISRS, l'attribution des actes suicidaires survel
dans le groupe prenant la substance active eq
DpkEcée sur la phase de wash-out ou vers le g
ilgeebo, ceci dans le but de minimiser les risq
liés au traitement.

com-
es 3
nant
it dé-
oupe
jues

2Jn?éflexions.

ieutrement dit, ces médicaments apportent une|aide
_plutdét qu’un traitement qui « marche ».
'Malgré cela, la fagon actuelle d’envisager les
,des cliniques et leurs résultats a amené toutg
rgeneration de cliniciens a croire que ces méq
ements « soignent » et a prendre des risques €
sifs avec des substances qui ne font qu’app
une aide et devraient étre utilisés avec précauti

etu-
une
lica-
XCes-
prter
ons.

Nous vivons une période durant laquelle les spins
médicaux ont été profondément transformes.
Quand ces médicaments [NDLR antidépresseurs]
sont apparus, le monde médical était compose de
médecins qui avaient essentiellement foi dans|leur
rsavoir accumulé au cours de leurs longues années
d’enseignement et de pratique.
A cette époque, les médecins lisaient peu les re-
vues medicales et prescrivaient moins rapidement
les médicaments récemment mis sur la mairche.
Les praticiens connaissaient bien les patients, |eurs
familles et leur communauté de vie.
Si un patient se plaignait d’'un effet indésirable|in-
habituel d’'un nouveau médicament pour « |les
nerfs », le médecin de cette époque proposait|plus
rapidement un arrét de traitement, informaif la
pharmacovigilance ou publiait une étude de cas.
Il aurait sans doute prescrit des antibiotiques pour
un ulcére méme si ce traitement n'apparaissait pas
dans les livres mais en se basant sur la constatation
gue le patient ne se plaignait plus apres ce traite-
ment et que la seule autre alternative aurait été une
chirurgie invasive

Depuis l'arrivée des antagonistes H2, il paraifrait
completement irrationnel de faire autre chose |que
de prescrire ce nouveau traitement.
Que ce soit dans le choix du type d’intervention
thérapeutique ou dans la fagon d’écouter le patient,
il y avait une grande variabilité¢ d’'un praticie
l'autre.

Actuellement cette variabilité est
comme problématique.

gy

considérée
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Les médecins actuels évoluent dans le monde
meédecine des preuves, lisent les revues medig
adhérent aux « guidelines » et prescrivent treg
lontiers les nouveaux médicaments des leur
sur le marché.

Le médecin moderne a été entrainé a commun
afin de détecter la dépression, la phobie social
trouble obsessionnel compulsif, le trouble d’an
té généralisé, I'attaque de panique, ou le syndi
de stress post-traumatique.

Au lieu de se débrouiller vaille que vaille avec
problemes nerveux de ces patients comme I'a
fait un médecin de I'ancienne génération, ce 1
veau médecin prescrit les nouveaux médican
psychotropes avec le sentiment de corriger le d
quilibre biochimique cérébral qui est a l'origine
trouble.

Si le patient revient avec une plainte pouvant
liée au nouveau traitement, notre médecin h
tech va consulter via son ordinateur les doni
concernant les effets indésirables d’'apres les
des cliniques faites avant leur mise sur le man
S'’il ne trouve pas de trace d’un effet indésirablg
gue celui que présente le patient, il pourra soit
gliger la question, soit dans le cas d'un ISRS
exemple, proposer de doubler la dose pour voir

de [dainte disparait.
ralega ou réside le fond du probleme. Le fait qu
pmbléeme « nerveux » répondent au placebq

daierque le patient est en souffrance va I'amen
gpdarsuivre sa recherche d’'un traitement.

ie-

drae médecins font tout ce que l'on attend d’
dans ce « brave new world » : ils offrent aux
lasnts plus de choix qu’avant, ils respectent f
Uit autonomie mais il y a de plus en plus de
18NS de croire que ceci se fait au détriment d
didsne pratique médicale comme le montre Af
ddérie Mol (2).

du

Une bonne pratique médicale ne peut exister
@lens la mesure ou elle repose sur la certitude
itgr- dans le sens du progrés. Ce progrés dans
ndecipline pourrait étre perverti par un ensembl¢
@hessions qui contrecarrent le souhait des méd
athe construire un savoir basé sur des preuves

> tel

Référence
par Mol A (2005). De logica van het zorgen. Uitvgs
si Vvan Gennep.

med en aucun cas amener qui que ce soit [¢
conclusion que ce probléeme n’est pas sérieux.
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Le médicament dit « nouveau » est rarement
innovation.

Avant de le prescrire, il importe de s’assurer d
validité des informations qui accompagnent
lancement.

La premiére motivation a le prescrire est qu
ameliore le rapport bénéfice/risque

Les déboires de certains médicaments « nouy
» comme les coxibs doivent nous conduire a
vigilance patrticuliere.

Le rapport colt/efficacité d’'un médicament €
'une des données a prendre en compparticu-
lierement a I'heure des questions sur les dépq
de santé.

On comprend mal par exemple les réticences 1
caises a la prescription des « vieux » thiazides

e domaine de I'HTA, ou leur indication de p
miere intention, hors cas particuliers, reste

gadard’hui encore indiscutable.

50N
Ces trois points supposent une analyse critig
des données scientifiquesl faut étre capable d'i

de choisir des sources d’information « fiables »
eaux

Uhdraits de Bibliomed n° 477, « Médicaments n
veaux : prescrire ou pas ? »

dfette revue hebdomadaire ne bénéficie d'al
financement public ou privé et ne dépend qug
Isesslecteurs.

rAbonnez-vous sur notre le site
damsv.unaformec.org/php/abo.htm
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