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MG DANS L’ILLEGALITE ? 
 

A la suite de l’affaire « Massaut », une de nos lec-
trices nous fait part de ses inquiétudes à propos de 
la prescription de médicaments remboursés en ca-
tégorie A pour des indications précises reprises 
dans la notice scientifique (p. ex. Depakine ® pour 
l’épilepsie, Medrol 32 ® pour les pathologies can-
céreuses, …) alors que nous les prescrivons sou-
vent dans d’autres indications, scientifiquement 
validées mais non reprises dans les indications de 
cette forme de médicament : Medrol ® 32 en cas 
de surinfection bronchique sévère chez un BPCO, 
Depakine ® en cas de migraine, … 

 
R T B F : 

 
Deux membres du GRAS ont été interviewés par 
Sylvie Duquenoy (RTBF) pour l’émission « Ques-
tion à la une » du mercredi 22.03.06 sur le 
thème« Ces médicaments dangereux : Vioxx et 
co... » : occasion d’expliciter notre travail de publi- 

vigilance et la timidité de la pharmacovigilance 
belge. 

 
TUNISIE : 

 
Présentation de la Lettre du GRAS à la Journée de 
l’Ordre des Pharmaciens à Sousse (Tunisie) le 
25.02.06 via une table de presse de l’ ISDB 
(International Society of Drugs Bulletins, fédéra-
tion internationale des bulletins thérapeutiques in-
dépendants) francophone proposée par la revue 
Prescrire. 

 
LYON : 

 
Demande d’un pharmacien de Lyon d’un complé-
ment d’ information sur notre action N° 70 : TA-
MIFLU (Oseltamivir) ROCHE 11.2002 : publicité 
rédactionnelle signée par un membre du cabinet 
du Ministre de la Santé Publique. 

 

Il souhaite s’en servir dans son cours. 
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Voici une molécule capable d’agir à la fois dans le 
domaine du sevrage tabagique, dans celui de la 
perte de poids et dans celui de l’amélioration des 
facteurs de risque cardiovasculaires : des enjeux 
énormes ! 
La molécule bénéficie de rumeurs favorables 
(articles, congrès) depuis de nombreux mois. 
Cependant…, sous le titre « le rimonabant tient-il 
ses promesses ? », nos collègues du BIP (Bulletin 
d’ Information Pharmacothérapeutique) attirent no-
tre attention sur les insuffisances de l’étude RIO-
Lipids et le manque d’études portant sur les critè-
res de morbi-mortalité. 
 
Que savons-nous actuellement du rimonabant ? 
Deux études sont parues récemment : RIO-Lipids 
et RIO-Europe study. 
Elles portent sur la perte de poids et l’amélioration 
des facteurs de risque cardiovasculaires chez des 
adultes obèses. 
 

Rimonabant et perte de poids 
dans RIO-Lipids et RIO-Europe study. 

 
Les conclusions des études RIO-Lipids et RIO-
Europe study annoncent un bénéfice significatif en 
termes de perte de poids. 
Nous pourrions être tentés de prescrire cette molé-
cule uniquement pour aider l’obèse à perdre du 
poids, à avoir une meilleure image de soi. 
Le jeu en vaut-il la chandelle ? 
 
Dans l’étude RIO-Lipids, chez des obèses ayant en 
moyenne 93 à 95 kg et avec un régime hypocalori-
que (déficit de 600 calories par jour par rapport au 
nombre de calories journalières stabilisant le 
poids), le groupe placebo perd en moyenne en un 
an 1,5 kg tandis que le groupe traité par 5 mg de 
rimonabant perd en moyenne 3,1 kg, soit une dif-
férence de 1,6 kg par rapport au placebo en une 
année de traitement, ce qui équivaut à une perte 
moyenne attribuée au rimonabant de 0,133 kg par 
mois de traitement. 
Le groupe traité par 20 mg de rimonabant perd un 
peu plus : en moyenne 6,9 kg soit une différence 
de 5,3 kg par rapport au placebo, ce qui équivaut à 
une perte moyenne de 0,441 kg/mois au prix d’ef- 

fets indésirables plus importants : nausées, séche-
resse de bouche, influenza, anxiété, diarrhée et in-
somnie. 
Dans l’étude RIO-Europe Study (patients obèses 
d’environ 100 kg et régime hypocalorique), les 
perte de poids sont comparables : pour la totalité 
des participants à l’étude (intention to treat) nous 
trouvons les chiffres de 1,8 kg pour le groupe pla-
cebo, 3,4 kg pour le groupe rimonabant 5 mg et 6,6 
kg pour le groupe rimonabant 20 mg. 
Pour les participants (60 %) ayant adhéré au traite-
ment pendant les 12 mois, les valeurs sont de 3,6 
kg pour le groupe placebo, 4,8 kg pour le groupe 
rimonabant 5 mg et 8,6 kg pour le groupe rimona-
bant 20 mg (c-à-d 5 kg de différence avec le place-
bo en une année de traitement). 
Le poids est-il stabilisé après l’arrêt du traitement ? 
Aucune indication dans ces études ne permet de 
l’affirmer. 
Il est important de rappeler que perdre du poids 
grâce à un médicament ne signifie pas automati-
quement réduire le risque lié au poids excessif : des 
études portant sur la morbi-mortalité sont nécessai-
res pour le déterminer. D’autres facteurs pourraient 
interférer. 
Conclusion : une perte de poids (significative mais 
peu importante), à mettre en balance avec le man-
que de preuves de réduction de la morbi-mortalité, 
le coût du traitement et les effets indésirables. 
 

Rimonabant  
et facteurs de risque cardiovasculaire. 

 
Dans les 2 études, le rimonabant 5 mg ne modifie 
pas les facteurs de risque cardiovasculaire. 
Le Rimonabant 20 a une influence modérée mais 
significative sur la circonférence abdominale, le 
HDL-cholestérol, les triglycérides, la résistance à 
l’ insuline et la prévalence du syndrome métaboli-
que. 
Ici aussi, il est important de rappeler que ce n’est 
pas parce qu’on modifie un ou des facteurs de ris-
que que la morbi-mortalité va être réduite. 
Il n’ y a aucune preuve que la modification de ces 
facteurs de risque grâce au rimonabant va amélio-
rer l’espérance de vie et la morbidité des personnes 
traitées. 

(suite page 4) 
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Des études sont indispensables. 
D’autres facteurs pourraient interférer. 
Conclusion : une modification biologique de fac-
teurs de risque (pour la dose de 20 mg) à mettre en 
balance avec le manque de preuve de réduction du 
risque cardiovasculaire, le coût du traitement et les 
effets indésirables. 

 
Rimonabant et effets indésirables inquiétants. 

 
Environ 40 % des participants ont arrêté l’étude 
pour divers motifs avant la fin de l’année dans les 
2 études. 
Ce taux d’abandon est fort important. 
Il est similaire dans tous les groupes des études. 
16 % des participants des groupes « rimonabant 20 » 
arrêtent pour effets indésirables dans les 2 études. 
Alors que 8 à 9 % arrêtent pour ce motif dans les 
groupes placebo et dans les groupes 
« rimonabant » 5. 
Ce qui nous préoccupe est le nombre de sortis des 
2 études en raison de l’apparition d’une dépres-
sion. 
Le nombre d’arrêt pour dépression est plus impor-
tant dans les groupes 20 mg (10/52 sortis de l’é-
tude pour effets indésirables dans RIO-Lipids et 
22/87 dans RIO-Europe study) que dans 
les ,groupes 5 mg et dans les groupes placebo. 
Il s’agit du motif d’arrêt le plus fréquent parmi les 
effets indésirables, alors que les antécédents de 
dépression importante sont un critère d’exclusion 
pour participer à l’étude. 
Le deuxième motif d’abandon est l’anxiété. 
Dans RIO-Europe study 42/87 sorties d’étude pour 
effets indésirables le sont pour des problèmes psy-
chiatriques. 
Conclusion : méfions-nous de l’ induction de pro-
blèmes psychiatriques. 

 
Rimonabant et sevrage tabagique 

 

La molécule est également proposée dans le sevrage 

tabagique. 
Cet aspect n’est pas abordé dans ces études : les 
fumeurs enrôlés qui arrêtent de fumer durant l’é-
tude sont exclus en raison du risque de prise de 
poids consécutif au sevrage tabagique; 
Aucun arrêt du tabac n’est mentionné dans les mo-
tifs d’arrêt de participation aux études. 

 
Conflits d’intérêt. 

 
Les 2 études sont financées par la firme commer-
cialisant la molécule et tous les auteurs mention-
nent des conflits d’ intérêt par rapport à cette firme. 

 
Pour conclure : 

RIO-Lipids et Rio-Europe study 
 

Un effet significatif mais peu important sur la 
perte de poids. 
Un effet significatif mais peu important sur cer-
tains facteurs de risque cardiovasculaires. 
Pas d’effet démontré en termes de réduction de 
morbidité ou de mortalité. 
Des effets indésirables inquiétants : troubles psy-
chiatriques, dépression et angoisse. 
Des conflits d’ intérêts importants. 

 
Rimonabant ?   On attend ! 

 
Jeannine Gailly. 
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Banque de données sur les médicaments disponi-
bles en France, accessible après une inscription 
préalable gratuite. Dans la rubrique « Interactions-
Analyse d’ordonnances », un moteur de recherche 
vous permet d’accéder rapidement aux interactions 
médicamenteuses cliniquement significatives vali-
dées par l’Afssaps (Agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé). 

Via la rubrique « Info médicaments » puis 
« Recherche par médicament », vous pouvez accé-
der au dossier complet d’évaluation, entre autres 
l’ASMR (Amélioration du Service Médical Ren-
du). 
Dans cette même rubrique « Info médicaments », 
la « recherche monocritère » permet p. ex. de re-
trouver les médicaments présentant un effet se-
condaire particulier ou contre-indiqués en cas de 
grossesse ou d’allaitement. 
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Dans la précédente Lettre du GRAS, nous vous 
avons présenté une analyse d’une étude clinique 
arrêtée prématurément (1). 
Nous vous promettions de revenir sur ce sujet. 
La publication récente d’une synthèse méthodique 
de l’ensemble des études arrêtées prématurément, 
réalisée par Montori et coll. (2), est l’occasion pour 
nous de répondre à cette promesse. 
 
Les RCTs peuvent être arrêtées prématurément 
pour différentes raisons : soit parce que les évalua-
tions intermédiaires montrent un effet délétère trop 
important du traitement actif, soit parce que les 
résultats paraissent plus favorables que prévu, ap-
portant au groupe traité un avantage clinique tel 
qu’ il serait irresponsable de n’en pas faire profiter 
le groupe de sujets non traités par cette molécule, 
soit encore pour des raisons purement commercia-
les. 
Les auteurs et surtout les sponsors de RCTs arrê-
tées prématurément pour résultats intermédiaires 
favorables focalisent l’attention de la presse 
(médicale) et des médecins sur ces résultats : 
« avancée thérapeutique majeure », « nécessité 
éthique d’ interrompre cette étude de non infériori-
té », « intérêt vital à communiquer immédiatement 
au monde entier » (3). 
Montori et coll. identifient 143 RCTs stoppées pré-
maturément en raison de résultats favorables. 
La proportion de ces RCTs sur l’ensemble des 
RCTs publiées dans la presse médicale à impact le 
plus important (les grandes revues internationale-
ment connues) était de 0,5 % en 1990-1994 pour 
atteindre 1,2 % en 2000-2004 (p<0,001 pour la 
progression). 
En moyenne, ces études n’avaient recruté que 63 
% (ET 25 %) de la population prévue et étaient 
arrêtées après 1 analyse intermédiaire, avec une 
moyenne de 66 événements correspondants au cri-
tère de jugement primaire. 
Nonante-quatre pourcent de ces études arrêtées 
prématurément ne mentionnaient pas l’ensemble 
des conditions requises pour justifier un arrêt pré-
maturé : échantillon prévu au départ, analyse inter-
médiaire après laquelle le traitement était arrêté, 
critère d’arrêt prédéfini motivant la décision d’ in-
terruption, analyses intermédiaires adéquates pré-
vues initialement pour le suivi et l’arrêt. 

Les études comportant le moins d’événements cor-
respondants aux critères d’évaluation montrent le 
plus grand effet du traitement (odds ratio 28 (IC à 
95 % 11-73). 
Seules 117 de ces études mentionnent leurs sour-
ces de financement; 64 parmi elles sont financées 
par l’ industrie. 
Dans un éditorial publié dans le même numéro du 
JAMA, Pocock reprécise les règles communément 
admises pour justifier un arrêt prématuré d’une 
étude (3). 
Il rappelle les recommandations faites aux diffé-
rentes revues par CONSORT de ne pas publier les 
études arrêtées prématurément si elles ne remplis-
sent (et ne fournissent) pas les conditions requises: 
la présence d’un Data Monitoring Committee 
(DMC) ou Data and Safety Monitoring Bord 
(DSMB) qui est chargé d’examiner les données 
intermédiaires, lors de termes préalablement fixés, 
avec les tests statistiques appropriés et mandaté 
pour demander l’arrêt prématuré de l’étude en 
fonction de critères prédéfinis. 
Une forte minorité des 143 RCTs arrêtées ne pos-
sédait pas de DMC ou de DSMB. 
Une importante minorité ne mentionnait pas, dans 
le protocole, le nombre d’analyses intermédiaires 
prévues ni les conditions posées pour un arrêt pré-
maturé. 
Seuls 6 % de ces études remplissaient toutes les 
conditions recommandées. 
Pour atteindre une certitude statistique suffisante 
d’un bénéfice acquis lors d’une analyse intermé-
diaire, il faut se référer à une valeur p <0,001. 
Pour les 66 événements mentionnés, en moyenne, 
dans les études arrêtées prématurément, ceci signi-
fie dans un rapport 46/20 une réduction de 57 %, 
ce qui est très rarement le cas. 
Pocock reprend des analyses de l’étude CHARM 
(4). La quatrième analyse intermédiaire, à un an de 
suivi moyen, montrait une réduction de risque de 
24 % avec un p<0,001 (260/339 décès). 
Au terme du délai initialement prévu (3,1 an de 
moyenne) la réduction du risque était de 9 % 
(886/945 décès; p=0,055). 
Un arrêt prématuré de l’étude (avec satisfaction 
aux critères recommandés !) aurait induit les prati-
ciens en erreur. 

(suite page 6). 
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 Une décision d’arrêt prématuré doit faire une ba-
lance entre le risque de priver des patients (dont les 
patients du groupe contrôle dans l’étude) d’un 
(nouveau) traitement efficace et la nécessité de 
fournir à la société des preuves suffisamment soli-
des et non uniquement liées au hasard. 
Il semble entre autres, non justifié d’ interrompre 
prématurément un essai concernant un traitement 
chronique parce que des résultats précoces mon-
trent un bénéfice. 
Il faut, bien sûr, également évaluer la totalité des 
preuves disponibles, dans l’étude en cours comme 
dans celles déjà publiées. 
Les auteurs de la synthèse méthodique concluent 
que les RCTs arrêtées prématurément pour béné-
fice montré omettent fréquemment de fournir l’ in-
formation pertinente concernant cet arrêt d’étude, 
montrent une efficacité vraisemblablement peu 
importante, particulièrement si le nombre d’événe-
ments est faible. 
Ils suggèrent aux lecteurs de telles études de les 
considérer avec scepticisme. 
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Nous nous associons à cette recommandation. 

 
Pierre Chevalier. 
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Publication sur bases inexistantes. 
 
Le Lancet du 17 janvier 2006, nous fait une révéla-
tion bien étrange. 
Il avait publié, l’année dernière, un article concer-
nant les AINS et la survenue d’un cancer oral (1). 
Cette revue a été successivement informée d’une 
manipulation des données, puis d’une pure fabrica-
tion des données. 
Les patients auraient été purement inventés. 
L’auteur serait aux aveux… mais le Lancet attend 
toujours une confirmation écrite de ces affirma-
tions. 
Le rôle ou la complicité éventuelle des co-auteurs 
de l’article n’est pas mentionnée. 

 

De nombreuses questions sont donc en suspens 
concernant ces co-auteurs mais aussi concernant le 
comité de lecture qui a accepté un tel article… 

 
(1) Sudbo J, Kee JJ, Lippman SM et al. Non-steroidal anti- 

inflammatory drugs and the risk of oral cancer : a nested 
case-control study. Lancet 2005;366:1359-66. 

Au Royaume Uni, depuis ce premier janvier 2006, 
les firmes pharmaceutiques doivent, selon le code 
de bonne pratique de cette industrie pharmaceuti-
que, rendre publiques leurs implications dans les 
associations de patients, ceci afin d’améliorer la 
transparence (1). 
 
L’opacité dans ce domaine, présente actuellement 
dans de nombreux pays pourra-t-elle également 
être éclairée au point de devenir une transparence ? 
Dans quels autres pays, l’ industrie pharmaceutique 
va-t-elle suivre cette voie ? 
 
Il faudra bien sûr s’assurer qu’ il s’agit bien d’une 
réelle transparence et non d’un écran de bonne 
conscience derrière lequel une désinformation or-
chestrée par un habile marketing se poursuivra, 
dans l’obscurité, sans vergogne ni sanction. 

 
(1) Anonymous. UK drug companies must disclose funding 

of patients’  group. BMJ 2006;332:69. 



 

 

ACTION N° 79 : POUR UN MEILLEUR 
CONTRÔLE DES NUTRIMENTS (11.2003) : 
chondroprotecteurs, antioxydants, phyto-
oestrogènes,… souvent présentés comme des trai-
tements des maladies dégénératives (arthrose, 
DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge), 
ostéoporose ménopausique,…) sans les garanties 
d’un médicament (enregistrement, contrôle des 
prix et de la qualité, publicité encadrée) : 
 
En 2004, le GRAS avait écrit au Ministre de la 
Santé pour lui faire part de notre inquiétude quant 
à la nécessité d’un meilleur contrôle de la promo-
tion des nutriments souvent présentés comme des 
médicaments dans le traitement des maladies dégé-
nératives, sans les garanties de l’enregistrement 
(notice enregistrée, indications validées) qui pro-
tège le consommateur. 
De plus les nutriments, de par leur statut, échap-
pent au contrôle des prix des médicaments et ne 
bénéficient pas du contrôle de qualité de l’APB 
(Association Pharmaceutique Belge). 
L’ information les concernant n’est pas contrôlée 
puisqu’elle échappe aux règles de la publicité pour 
les médicaments. 
Les stratagèmes publicitaires pour les promotion-
ner sans violer leur statut sont subtils mais effica-
ces : modifications des dosages par rapport à ceux 
des études thérapeutiques, pas d’ indication spéci-
fiée, promotion large dans des périodiques grand 
public,… 
Avec le vieillissement de la population, ces pro-
duits représentent un marché d’avenir fort lucratif 
et les consommateurs risquent d’être abusés par 
ces pratiques. 
Une recherche effectuée par un de nos membres 
sur la promotion de nutriments dans la DMLA 
(Dégénérescence rétinienne liée à l’âge) avait été 
publiée dans La Lettre du GRAS n° 40 de décem-
bre 2003. 
D’autres actions avaient déjà fait écho à cette pro-
blématique : N° 59. MARGARINES AUX PHY-
TOSTEROLS : (6/2001) publicité médiatique pour 
un produit sujet à caution; N° 11 : collyre OCU-
VIT ® (CYANAMID) (9/93) : complexe vitaminé 
promotionné dans la prévention de la cataracte et 
des troubles maculaires;  N° 14 : ZYMAFLUOR 
® (ZYMA) (1/94) : prix multiplié par 4,5 à 7 lors 
d’un changement du statut du produit. 
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En date du 18.01.2006, le Ministre de la Santé, Ru-
dy DEMOTTE, a répondu à La Lettre du GRAS. 
En voici quelques extraits significatifs : « Deux 
arrêtés royaux imposent aux sociétés commerciali-
sant des compléments alimentaires de notifier aux 
autorités compétentes leurs produits préalablement 
à la mise dans le commerce. 
Cette notification se fait sous la forme d’un dossier 
technique. 
Suite à l’envoi de ce dossier, deux types de 
contrôle sont effectués par les autorités : 1°) Un 
contrôle à priori sur le dossier technique par des 
experts du Service Public Fédéral de la Santé Pu-
blique. 
Lors de ce premier contrôle, l’expert est amené à 
formuler des remarques sur le produit 
(composition, étiquetage, publicité). 
Dans certains cas, le produit peut se voir refuser le 
statut de complément alimentaire. 
Cette situation se présente dans près de 20 % des 
cas traités. 
2°) Un contrôle à posteriori est réalisé sur les pro-
duits commercialisés; en effet l’Agence fédérale 
pour la sécurité de la chaîne alimentaire effectue 
une série de prélèvements et d’analyses sur le ter-
rain et vérifie la conformité des produits par rap-
port à la législation et au dossier de notification 
envoyé. 
Les compléments alimentaires ne sont donc pas 
soumis au contrôle des prix, mais bénéficient des 
contrôles sanitaires liés à la fabrication et à la mise 
dans le commerce de denrées alimentaires… 
La problématique de la publicité faite autour des 
compléments alimentaires est prise en considéra-
tions par mon administration qui a mis en place 
des réunions de concertation entre la Direction Gé-
nérale Médicament et la Direction Générale Ani-
maux, Végétaux et Alimentation. 
Ces réunions ont conduit à la rédaction et l’appro-
bation d’une liste des allégations autorisées dans le 
secteur du complément alimentaire. 
De plus mes services participent activement aux 
réunions organisées par la Commission Euro-
péenne dans le cadre de la création d’un règlement 
relatif aux allégations de santé autorisées dans le 
secteur alimentaire. 
Mes services sont régulièrement amenés à propo-
ser le retrait de statut de complément alimentaire 

(suite page 8) 
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pour des produits qui ne respecteraient pas les rè-
gles relatives à la publicité dans le secteur alimen-
taire. 
Suite au retrait du numéro de notification, d’autres 
mesures peuvent alors être prises telles que saisies 
et destruction des produits, poursuite devant les 
tribunaux, etc. » 
Le GRAS a demandé au Ministre la liste de ces 
allégations autorisées pour la publicité dans le sec-
teur du complément alimentaire. 
 
ACTION N° 87 : TRANSPARENCE DANS 
LES DECISIONS OFFICIELLES BELGES 
(suite) : 
 
Nous avons interpellé, ce 24 novembre 2005, 
Monsieur le Ministre Demotte en lui demandant 
les dispositions prises par la Belgique, et plus par-
ticulièrement par ses services, pour l’application 
de la directive CEE 2004/27/EC sur le médica-
ment : « Les Etats membres veillent à ce que l’au-
torité compétente rende accessible au public (…) 
l’ordre du jour de ses réunions, les comptes rendus 
de ses réunions, assortis des décisions prises, le 
détail des votes et des explications de vote, y com-
pris les opinions minoritaires. » 
Le Ministre de la Santé Publique nous répond ce 
16 janvier 2006 : « J’ai le plaisir de vous annoncer 
que les dispositions des directives précitées relati-
ves à la transparence administrative sont transpo-
sées dans le projet de loi portant révision de la lé-
gislation pharmaceutique. » 
Il joint ce projet de loi à sa lettre. 
Nous pouvons, entre autres, y lire : 
« Le Ministre ou son délégué met sans retard à la 
disposition du public, après l’octroi de l’autorisa-
tion de mise sur le marché ou de l’enregistrement, 
le rapport d’évaluation avec les raisons justifiant sa 
décision, après suppression de toute information 
présentant un caractère de confidentialité commer-
ciale, même si ce rapport n’est disponible que dans 
la langue utilisée dans la procédure d’examen de la 
demande. » 
L’article 19 de ce projet de loi concerne la publici-
té faite pour les médicaments, spécifiant notam-
ment : « toute publicité faite à l’égard d’un médi-
cament doit favoriser l’usage rationnel de ce médi-
cament, en le présentant de façon objective et sans 
en exagérer les propriétés, et ne peut pas être trom-
peuse. » « Toute personne ayant un intérêt légitime 
peut porter plainte auprès du Ministre ou de son 
délégué contre une publicité incompatible avec les 
dispositions de la présente loi ou de ses arrêtés  

d’exécution. » 
L’article 34 de ce projet de loi mentionne : « Tous 
les organes ou commissions instaurés ou reconnus 
en vertu de la présente loi ou de ses arrêtés d’exé-
cution rendent accessibles au public leur règlement 
interne, ainsi que l’ordre du jour de leurs réunions, 
les comptes rendus de leurs réunions, assortis des 
décisions prises, des détails des votes et des expli-
cations de vote, y compris les opinions minoritai-
res. » 
Ce document de 89 pages reprend donc bien les 
directives européennes. 
Il nous restera, après le vote de cette loi, à en véri-
fier la bonne application. 

 
ACTION N° 88 : MOXIFLOXACINE : promo-
tion incorrecte pour une rapidité de guérison 
(janvier 2006) : 

 
La firme Bayer promotionne sa moxifloxacine 
(Avelox ®) avec l’argument « Son souhait le plus 
cher… être vite rétabli. » 
Cette promotion apparaît d’abord pour l’ indication 
« exacerbation de bronchite chronique » (par 
exemple dans le « Généraliste » du 8 septembre 
2005, n° 749, page 5), puis, par un habile raccourci 
de marketing publicitaire, seule la mention EACB 
figure sur l’encart publicitaire (par exemple dans 
« La Semaine Médicale » du 10 novembre 2005, 
page 3). 
Les études comparatives de l’efficacité de la moxi-
floxacine dans le traitement des exacerbations de 
la bronchite chronique (versus clarithromycine, 
azithromycine, céfuroxime axétil, amoxiclavula-
nate) ne montrent aucune supériorité de la moxi-
floxacine (1). 
Pour le traitement de la pneumonie communau-
taire, il n’est également pas démontré que l’effica-
cité de la moxifloxacine soit supérieure à celle de 
l’amoxicilline ou à celle de la clarithromycine (1). 
Une étude de non infériorité récente montre une 
certaine supériorité, aux jours 3 à 5 mais non aux 
jours 5 à 21 par rapport à la lévofloxacine (2). 
Aux jours 3 à 5, les auteurs observent 7,9 % de 
différence en valeur absolue, en faveur de la moxi-
floxacine, pour les critères de disparition des si-
gnes et symptômes aigus liés à l’ infection ou ré-
duction de la sévérité et/ou diminution du nombre 
de signes ou de symptômes. 
Dans le traitement de la pneumonie, le bénéfice 
observé repose sur des critères dont la pertinence 
clinique peut être discutée. 
Il s’agit dans cette étude, d’un traitement hospitalier  
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par voie orale ou intraveineuse. 
 
A notre connaissance, il n’existe donc pas de 
preuve d’une supériorité sur le délai de guérison 
dans les exacerbations de bronchite chronique. 
Il faut d’ailleurs souligner tout le flou de cette no-
tion de « bronchite chronique. » 
Tous les guides de pratique actuels utilisent les 
termes d’exacerbations de bronchopneumopathies 
chroniques obstructives (BPCO), la BPCO étant 
objectivement définie par des critères d’altération 
de la fonction pulmonaire à la spirométrie. 
Ces guides de pratique insistent également sur plu-
sieurs points : 
- la plupart des exacerbations de BPCO sont surtout 
inflammatoires et la prescription d’un antibiotique 
n’est requise que dans certains cas (sévérité de la 
BPCO sous-jacente et/ou de l’exacerbation, évo- 
lution non favorable malgré un traitement non 
antibiotique optimalisé). 

- le premier choix d’antibiotique reste l’amoxicil- 
line. 

- la moxifloxacine n’est indiquée que chez les pa- 
tients à infection supposée à pneumocoque et pré- 
sentant une allergie à la pénicilline de type (IgE 
médiée). 

Il faut également rappeler les effets indésirables de 
la moxifloxacine, semblables à ceux des autres 
fluoroquinolones (risque de psychose, de délire, 
d’état confusionnel, d’hallucinations, de convul-
sions, de tendinites et même des ruptures tendineu-
ses, perturbations de la glycémie) mais aussi son 
risque de provoquer des torsades de pointe (3). 
 
Cette promotion de la moxifloxacine pour une gué-
rison plus rapide nous semble donc totalement in-
correcte, induisant sa prescription de manière ina-
déquate. 
Nous interpellons donc le Ministre de la Santé sur 
cette promotion incorrecte. 
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ACTION N° 92 : LA PHARMACOVIGI-
LANCE BELGE EST TROP TIMIDE ET 
TROP LENTE : L’exemple du salmétérol (2. 
2006) : 
 
Attention aux bêta2mimétiques LA dans l’asthme : 
 
Le 18 novembre 2005, la FDA (Agence Fédérale 
Américaine du Médicament) a attiré l’attention des 
professionnels de santé sur l’augmentation du ris-
que de crises d’asthme sévère et de décès associés 
chez les utilisateurs d’ inhalateurs en poudre conte-
nant des � 2 mimétiques de longue durée d’action 
(LABA) tels que le salmétérol (Serevent ®, Sere-
tide ®) et le formotérol (Foradil ®, Oxis ®, Sym-
bicort ®). 
Cfr. � � � ��� � �� � � �� � � ��� �
 � �� � � �� � �� �� � � � �� ��  
En août 2003, (cfr � ��� ���� � � ��� � �� � � �� � � � � �� � �
� � � � �  �! " "#�� 
 � "#�� �� ), la FDA avait déjà de-
mandé aux fabricants de ces produits d’ inclure 
dans la notice un avertissement signalant ces ris-
ques et recommandant aux patients de ne pas utili-
ser ces produits en cas d’aggravation soudaine de 
leur asthme. 
Une étude récente (The Salmeterol Multi-center 
Asthma Research trial (SMART) (1) n’a pas mon-
tré de différence pour son critère de jugement prin-
cipal (mortalité d’origine respiratoire ou crises 
mettant en jeu le pronostic vital) chez les asthmati-
ques chez qui on ajoutait du salmétérol versus pla-
cebo à leur traitement antiasthmatique habituel. 
Bien que ces LABA diminuent les crises d’asthme 
dans d’autres études, l’étude SMART montrait une 
augmentation faible mais significative de certains 
critères de jugement secondaires : mortalité d’ori-
gine respiratoire, mortalité liée à l’asthme (13 dé-
cès chez les 13.174 patients sous salmétérol versus 
4 décès chez les 13.179 patients sous placebo; RR 
4,37; 95 % CI, 1,25 à 15,34). 
Une analyse de sous groupes suggérait un risque 
plus important chez les noirs américains (facteurs 
génétiques en cause ?), motif pour lequel cette 
étude a été interrompue prématurément. 
Les données tirées de l’étude SMART ne permet-
taient pas de savoir si l’usage concomitant de cor-
ticoïdes inhalés protège de cet effet péjoratif des 
LABA. 
Bien qu’aucune étude n’ait pu déterminer si le for-
motérol est aussi associé à une augmentation de la 
mortalité liée à l’asthme, de petites études ont éta-
bli un lien entre son usage et une augmentation de 

(suite page 10) 



 

 

Comité de lecture: avant publication, tout article est « peer-reviewed ». 
Le comité de lecture permanent est constitué par : François Baivier, 

Marc Bouniton, André Crismer, Pierre Chevalier, Jeannine 
Gailly, Axel Hofmann, Philippe Denoël et Michel Jehaes. 
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l’ incidence des exacerbations sévères de l’asthme
(cf r � � � �� � � �� � � �� � � � �� � 
 � �$%�� � � � � �� �&' ( �
�� �� � �� �� )&' ( �� � �). 
Une récente étude (2) sur le formotérol ne retrouve 
pas de toxicité particulière mais elle présente quel-
ques carences méthodologiques (non aveugle, 
conflits d’ intérêts, courte durée - 16 semaines). 
Il n’ y a pas d’ information disponible quant à un 
risque équivalent pour l’asthme d’effort ni chez les 
BPCO. 
 
En Belgique, à ce jour (6.2.2006), aucune mise en 
garde n’a été diffusée par la pharmacovigilance. 
Les Folia Pharmacothérapeutica signalent dans 
leur numéro de novembre 2005, lors d’une syn-
thèse sur le traitement médicamenteux de l’asthme 
chronique, « Il est suggéré, mais pas généralement 
admis, que l’utilisation prolongée d’un � 2-
mimétique à longue durée d’action diminuerait 
l’effet bronchoprotecteur, et que les � 2-
mimétiques à courte durée d’action seraient alors 
moins efficaces au moment de l’apparition d’un 
bronchospasme. » 
La Revue PRESCRIRE (2) et La Lettre du GRAS 
(3) avaient signalé à l’époque cette surmortalité 
sous salmétérol en l’attribuant à sa non association 
à un corticoïde inhalé. 

Rappelons que les LABA ne sont employés dans le 
traitement de fond de l’asthme qu’après échec des 
corticoïdes inhalés seuls et doivent toujours venir 
en add-on, donc ne jamais être utilisés seuls. 
Dans l’étude SMART, seuls 47 % des patients 
étaient sous corticoïdes inhalés ! 
 
Le GRAS, dans son action n° 36 en 11.1997, avait 
protesté contre une publicité médiatique indirecte 
parue à la RTBF et présentant le Serevent ® de 
Glaxo comme un médicament de la crise d’asthme. 
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Recherche et promotion : 
les budgets des firmes pharmaceutiques. 

 
La revue Prescrire (1) communique, en ce début 
2006, de très intéressants chiffres concernant la 
répartition des différents budgets au sein des fir-
mes pharmaceutiques en France. 
Les dépenses dans le domaine de la promotion 
concernent 10,6 % du chiffre d’affaires, 
« l’ information médicale » qui regroupe « visite 
médicale » (9,2 %), congrès (1,1 %) et distribution 
d’échantillons (0,3 %) et, d’autre part pour 1,7 % 
la publicité dont celle publiée dans la presse médi-
cale (0,8 %). 
La prépondérance du budget accordé à la « visite 
médicale » souligne bien l’ impact de celle-ci sur 

les prescriptions. 
Ces dépenses visant la promotion sont en augmen-
tation, en chiffres absolus et en pourcentage des 
dépenses totales. 
Par contre, les dépenses recherche et développe-
ment ont baissé en part du chiffre d’affaires, et se 
situent à 12,1 % de celui-ci. 
 
La Revue Prescrire souligne également le lien en-
tre l’augmentation des dépenses de promotion et 
l’augmentation parallèle des prescriptions de médi-
caments récents et coûteux. 
 
Référence 
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• Centre national de pharmacovigilance 
(belge), boulevard Bischoffsheim, 33 (1er 
étage), 1000, Bruxelles. 

 
La pharmacovigilance se définit comme l’ensem-
ble des techniques visant à évaluer et à prévenir le 
risque d’effets indésirables des médicaments après 
leur mise sur le marché. 
 
On peut distinguer 3 étapes fondamentales : la col-
lecte des données, l’évaluation des données, la 
prise de mesures, notamment la dissémination 
d’ informations auprès des professionnels de la san-
té et/ou du public. 
 
Le Centre National de Pharmacovigilance inter-
vient dans ces 3 étapes. 

 
• Site : � ��� ���� � � �� 	
� � �	� � 
 �� � �� � � �� � �� � � � ��� � � � �� �
� � 
 �� � � ��� � � � � � 
 �� ��  

 
• Bulletin d’information de la pharmacovi-
gilance (BIP) Toulouse. 
Sommaire du BIP 2005, 12,(4), 18-12 :  
Quels vrais médicaments en médecine de ville en 
2005 ?  
Le rimonabant tient-il ses promesses ? 
La nimodipine en ville : une décision illogique 
pour un médicament mal évalué. 
Quelles informations sur les effets indésirables 
médicamenteux dans les essais cliniques ? 
Disappointing Biotech. Attention aux associations 
de médicaments hyperkaliémiants ! 
Risques et bénéfices des hypnotiques dans l’ in-
somnie des sujets âgés. 
Prise en charge de la douleur chez les patients sous 
médicaments de substitution. 
Médicaments et grossesse. A. S. M. R. des nou- 

nouveaux médicaments. Brèves de l’AFSSAPS. 
 
Disponible uniquement par courriel. 
Faire la demande à � � � � � � � ��� ��� � � � � �� � 
� ��	� et 
voir site � ��� ���� � � �� � � �� � � � 
 
� 
�� � � � ��� � �� � � � �� � � �	� 

 
• Bulletin d’information du Département de 
Pharmacologie du CHU de Bordeaux. 
Site : � ��� ���� � � �� � � �� � � � �� � 
� �� �� � �! � � � "� �	� 
Sommaire du n° 84 - janvier 2006 :  
Antihistaminiques H1 : attention au détourne-
ment !  
Vente de médicaments sur Internet.  
Létrozole : uniquement chez le femme ménopau-
sée !  
Télithromycine et risque d’atteinte hépatique. DCI. 

 
• Bulletin d’information du médicament et 
de pharmacovigilance : C.R.I.M. - CHU Hô-
tel-Dieu CS 26419, 2, rue de l’Hôtel-Dieu, 35064, 
Rennes CEDEX, France. 
Quelques thèmes abordés :  
Antibioprophylaxie des infections urinaires à répé-
tition chez l’enfant. 
Test de dépistage rapide de l’angine. 
Prévention et prise en charge des escarres. 

 
• Adverse Drug Reactions Advisory Com-
mittee (ADRAC) pour signaler toute réaction 
suspecte d’un nouveau médicament, toute interac-
tion médicamenteuse, toutes les réactions inatten-
dues par rapport aux informations sur le produit, 
etc. 
Site : � ��� ���� � � ��� � �� � 
 �� � �� ! ��� ! �� � �� ��  

 
• Thériaque : voir article dans LLG 49, page 4. 

 
Michel Jehaes. 

�

� � � � � 
 � � � � � � � � � � � � 	 � � �
�

� � � � � � 
 � � � � � � � 	 � � � � �
�

� � � � � � 
 � � � � � 	 � 	 � � � � � �
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Le respect, par le patient lui-même, d’un traite-
ment qui lui a été prescrit, pose parfois problème 
dans la pratique quotidienne… quand il est éva-
lué ! 
 
Différents termes ont été ou sont utilisés pour défi-
nir ce respect d’une prescription : adhérence, com-
pliance, observance , persistance. 
Le terme le plus approprié est, probablement, celui 
d’observance. 
 
L’observance qualifie, en général, la mesure dans 
laquelle le patient respecte la prescription 
(posologie, dosage, …) qui lui a été faite. 
L’observance s’exprime le plus souvent sous la 
forme de Médication Possession Ratio (MPR) qui 
se calcule comme étant le nombre de tablettes (ou 
de DDD) prescrites sur une période donnée (le 
plus souvent 1 an) divisée par le nombre de tablet-
tes (ou de DDD) théoriques en cas d’observance 
maximale. 
 
L’observance est liée à de nombreux facteurs (1), 
que les praticiens essaient de prendre en considéra-
tion dans des interventions diverses pour améliorer 
l’observance thérapeutique. 
Les interventions qui se révèlent efficaces, surtout 
dans les pathologies chroniques, sont en général 
complexes (2). 
 
Une des affections chroniques pour laquelle ce 
problème d’adhérence a été bien étudié est l’ insuf-
fisance cardiaque. 
Il n’est pas toujours évident de pouvoir chiffrer 
l’ importance relative d’une observance correcte. 
Dans le cadre d’une RCT, cette évaluation est plus 
facilement réalisable. 
 
Les auteurs de l’étude CHARM, évaluant l’effica-
cité du candésartan, en termes de mortalité, dans 
l’ insuffisance cardiaque ont revu leur copie sous 
cet angle de l’observance (3). 
Dans l’étude CHARM, les patients sous candésar-
tan ont un risque relatif de mortalité de 10 % infé-
rieur à celui du groupe placebo, p=0,032. 
 
L’observance thérapeutique est variable selon les 
patients. 

En comparant le groupe des patients avec une ob-
servance importante (supérieure à 80 % du temps) 
par rapport au groupe avec faible observance, le 
premier groupe présente 35 % de mortalité en 
moins… qu’ il prenne du candésartan ou un place-
bo ! 
 
Les personnes qui montrent une observance impor-
tante au placebo ont donc une efficacité de traite-
ment en termes de réduction de la mortalité supé-
rieure à celle du candésartan en général, soit une 
réduction de 3,5 fois pour la mortalité. 
 
La conclusion principale de cette publication est de 
souligner l’ importance de l’observance du traite-
ment, quel que soit le traitement prescrit. 
Les réadmissions pour insuffisance cardiaque se-
raient ainsi liées dans 64 % à une observance fai-
ble ou absente. 
 
L’observance d’un traitement médicamenteux est 
généralement aussi le reflet d’une adhérence géné-
rale au respect de modifications d’hygiène de vie. 
Cette publication nous rappelle donc l’ importance 
de l’évaluation, dans la pratique quotidienne, de 
l’observance thérapeutique. 
 
Une bonne observance pourrait, pour certains trai-
tements au moins, être plus importante que l’effi-
cacité « pharmacologique » d’un médicament. 
Elle incite aussi à la recherche, de préférence dans 
un abord multidisciplinaire, de tous les moyens 
utiles pour favoriser cette observance. 
Elle peut aussi susciter une réflexion plus fonda-
mentale. 
 
L’adhérence thérapeutique est généralement abor-
dée du point de vue des soignants : le patient est-il 
respectueux des consignes reçues, prend-il bien ses 
médicaments à temps et à heure, par exemple ? 
 
Un autre abord est tout aussi important : comment 
le patient vit-il sa santé, sa « maladie » (telle qu’é-
tiquetée par le corps médical), qu’attend-il d’un 
traitement avec son expérience vécue à ce propos 
et dans ses circonstances de vie ? 
 

(suite page 13) 
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Le 28 octobre 2005, la firme Janssen-Cilag adres-
sait une lettre circulaire à tous les médecins belges, 
leur donnant des informations importantes concer-
nant la sécurité d’emploi de la galantamine 
(Reminyl ®) suite aux résultats finaux d’études 
cliniques dans les troubles cognitifs légers. 
 

MCI et démence 
 
Les troubles cognitifs légers représentent un fac-
teur de risque accru de développer une démence et 
sont actuellement considérés, par de nombreux au-
teurs, comme un stade précoce de la maladie 
d’Alzheimer (1,2). 
La première description précise de cette phase pré-
démentielle a défini des critères correspondant à 
un stade 0,5 de l’échelle Clinical Dementia Rating 
(CDR 0,5 - voir tableau 1). 
 
Tableau 1 : CDR 0,5 

Petersen et coll. (2) ont proposé des critères de dé-
finition clinique de MCI (voir tableau 2) indiquant 
qu’un test MMSE donnant un score inférieur au 
percentile 10 dans la population concernée avait 
une sensibilité de 49 % et une spécificité de 92 % 
pour la détection d’un score CDR > 0,5. 

T R O U B L E S   C O G N I T I F S 
L E G E R S�

Faire l’ impasse sur ces questions, en n’envisageant 
que notre point de vue de soignant (que pouvons-
nous améliorer, nous, dans notre communication ?) 
ne permettra d’aborder qu’une des constituantes de 
la problématique. 
 
Prendre en compte la « sagesse du patient » est 
indispensable pour favoriser une adhérence à un 
projet thérapeutique individualisé. 
 
Une concertation véritable est donc indispensable, 
pour arriver à ce que certains appellent 
« concordance », d’autres « shared decision ma-
king » (4). 
 
L’adhérence à ce programme commun pourrait être 

être différente de l’observance des règles médica-
les et être également évaluée sur un autre mode. 

 
Pierre chevalier. 
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Orientation. 
 
 
 
 
Jugement. 
 
 
 
Comportement social. 
 
 
 
Comportement au domi-
cile. 
 
 
Soins personnels. 

Bien orienté, mais quel-
ques difficultés légères 
pour situer la chronologie 
des événements. 
 
Légères difficultés à résou-
dre les similitudes et les 
différences. 
 
Les activités habituelles 
professionnelles sont légè-
rement perturbées. 
 
Vie domestique, loisirs et 
intérêts intellectuels légè-
rement perturbés. 
 
Complètement autonome. 

� � � � � � � � � � � 	 � � � 
�� � � � � 
 � 
� 
� � � � � � � � 
	 � � � � � �

Nature du trouble. 
 
Mémoire. 

Stade CDR 0,5. 
 
Oublis légers sans consé-
quence, restitution partielle 
des événements, oubli bé-
nin. 



 

 Tableau 2 : critères de MCI d’après Petersen et 
coll. (2). 
 
a. plainte mnésique corroborée par l’entourage. 
 
b. altération objective de la mémoire. 
 
c. fonctionnement cognitif général normal 
 
d. activités de la vie quotidienne intactes. 
 
e. absence de démence. 

 
Plus récemment, des critères ont été proposés par 
le « consensus de Stockholm » (3) : 

 

- présence d’une plainte présentée par le patient ou 
par un membre de sa famille 

- absence de démence, modification du fonction- 
nement normal 

- déclin dans un des domaines des fonctions cogni- 
tives 

- fonctionnement global préservé avec possibilité 
d’augmentation des difficultés d’accomplir les 
activités de la vie quotidienne. 

 
Sur le site de FDA (4), figurent deux définitions :  

 
- MCI-anamnestic : trouble mnésique isolé (CRR à 

0,5); définition de Petersen 
 

- MCI-other : déficit dans au moins deux domaines 
de la cognition > 1,5 écart-type, avec contrôle 
pour l’âge et l’éducation. 

 
Médicaments anticholinergiques et MCI 

 
Des médicaments possédant une activité anticholi-
nergique (antimuscarinique) peuvent provoquer 
des MCI chez les personnes âgées, sans que ces 
personnes ne présentent un risque de développer 
une démence causée par cet effet indésirable. 
Ancelin et coll. (5) ont évalué ce risque chez 372 
personnes âgées dans une étude au protocole bien 
élaboré, comportant, entre autres un dosage séri-
que de l’activité muscarinique des médicaments 
incriminés pour corroborer les signes cliniques 
d’effets anticholinergiques. 
Le diagnostic de MCI est établi sur base des critè-
res de Stockholm. 
 
Les médicaments à effet anticholinergique impor-
tant pouvant, dans leur étude, provoquer des MCI  
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sont, pour ceux existant également sur le marché 
belge : alprazolam, amitriptyline, alcaloïdes de la 
belladonne, clomipramine, clorazepate, colchicine, 
digoxine, furosémide, hydroxyzine, imipramine, 
maprotiline, orphénadrine, oxybutinine, trihexyph-
nidyle. 
Les performances cognitives altérées de manière 
significative sont : temps de réaction, attention, 
mémoire verbale et spatiale différées, mémoire 
narrative, habileté visuospatiale, verbalisation 
(nommer des objets, fluidité du langage). 
 
Ces auteurs recommandant d’effectuer une anam-
nèse médicamenteuse rigoureuse chez des patients 
âgés présentant des MCI avant d’envisager… de 
leur prescrire des inhibiteurs des cholinestérases. 
Ceux-ci sont-ils efficaces dans cette indication ? 

 
Traitement des MCI 

 
Un traitement des MCI, prévenant la démence, 
existe-t-il ? 
Petersen et coll. ont publié en 2005 (6) une étude 
évaluant l’efficacité du donépézil (10 mg par jour) 
et de vitamine E (2.000 UI par jour) versus place-
bo chez 750 adultes présentant des MCI mnési-
ques. 
La vitamine E ne montre aucun bénéfice par rap-
port au placebo. 
Le donézépil montre un intérêt après un an de trai-
tement mais ce bénéfice disparaît après trois ans de 
traitement, versus placebo. 
Dans cette étude, les effets indésirables principaux 
sont des crampes musculaires, des troubles gastro-
intestinaux et du sommeil. 
Dix-sept décès sont observés en cours d’étude, non 
liés au traitement pour les auteurs : 7 dans le 
groupe donézépil, et 5 dans chacun des autres 
groupes. 
 
Dans sa lettre aux médecins, la firme Janssen-
Cilag évoque deux études cliniques d’ investigation 
d’une durée de deux ans (7,8), évaluant un traite-
ment par galantamine chez des patients présentant 
des MCI. 
Dans ces études, le taux de mortalité a été signifi-
cativement plus élevé dans le groupe galantamine 
(1,4 %) que dans le groupe placebo (0,3 %) et le 
traitement par galantamine n’a pas montré de béné-
fice dans le ralentissement du déclin cognitif ou  
dans la diminution de la conversion vers la dé-
mence. 
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Ces deux inhibiteurs des cholinestérases ne mon-
trent donc pas de bénéfice dans le traitement des 
MCI, avec un risque vital très probable pour la ga-
lantamine. 
 
Il n’ y a pas d’autre traitement validé. 
Cette annonce d’une toxicité possible de la galan-
tamine vient s’ajouter au débat actuel concernant 
la pertinence clinique à moyen et à long terme des 
traitements médicamenteux de la maladie d’Alz-
heimer. 
Leur efficacité dans une étude à long terme n’est 
pas prouvée, ni au terme de 3 ans d’étude (9) ni 
lors d’une analyse intermédiaire à deux ans (10). 
Le nombre restreint de patients restant dans cette 
étude au terme de 2 et 3 ans ne permet certaine-
ment pas d’atteindre une puissance suffisante pour 
évaluer le risque de décès. 
Ce risque doit donc encore être rigoureusement 
évalué dans la maladie d’Alzheimer. 
 

Pierre Chevalier. 
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gestrel en urgence, hors prescription. 
 
C’est l’association des pharmaciens canadiens qui 
a demandé la non publication de cet article. 
 
Le comité de rédaction s’étonne de cette décision, 
non approuvée encore par le comité de direction de 
la CMA et réclame de pouvoir garder son indépen-
dance éditoriale. 
 
La publication de cet éditorial sur le web est une 
preuve d’une indépendance… partielle. 
 
La publication de l’article incriminé serait la 
preuve d’une réelle indépendance. 

 
(1) CMAJ. The editorial autonomy of CMAJ. CMAJ 2006;174(1):9. 

INDEPENDANCE EDITORIALE. 
 

L’ indépendance éditoriale d’une revue est une re-
vendication essentielle de son comité de rédaction 
et une des garanties d’une publication non sous 
influence. 
 
Le comité de rédaction du CMAJ publie à ce pro-
pos un intéressant éditorial sur son site web , ce 3 
janvier 2006 (www.cmaj.ca). 
 
Un membre de l’association médicale canadienne 
(CMA) vient, via l’éditeur responsable de la revue, 
de lui interdire la publication d’un article concer-
nant une enquête sur la délivrance du lévonorges- 
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L’ industrie pharmaceutique australienne a remis 
récemment à ses membres un document (1) leur 
expliquant comment travailler plus étroitement 
avec les organisations caritatives (à but non com-
mercial) dans le domaine de la santé et insistant 
sur les bénéfices de la sponsorisation des associa-
tions de patients. 
 
Ce nouveau guide explique aux firmes que cette 
sponsorisation augmente les chances d’un accord 
de remboursement de leurs médicaments par les 
pouvoirs publics. 
 
L’association australienne des consommateurs 
s’est alarmée de cette publication et particulière-
ment d’un tel lobbying des firmes auprès des pa-
tients. 
 
Une enquête méticuleuse et systématique de ce 
phénomène du sponsoring des associations de pa-
tients s’est récemment déroulée en Hollande (2). 
Environ 43 % des associations interrogées ont ac-
cepté de répondre aux questions de l’enquêteur. 
 
Les prévisions budgétaires annuelles de ces institu-
tions sont en général inférieures à 25.000 euros, 
mais certaines disposent de plus d’un million d’eu-
ros. 
 
Dans 72 % des cas, des médicaments spécifiques 
existent dans le domaine dont s’occupe l’associa-
tion. 
 
Seules 3 associations répondantes reconnaissent un 
monopole d’une seule firme pharmaceutique dans 
leur sponsorisation. 
 
Le sponsoring par les firmes concerne surtout les 
associations avec un budget moyen (25.000 à 
500.000 euros). 
Dans 40 % des cas, il s’agit d’une sponsorisation 
générale. 
 
Plus de 75 % des associations sont d’accord avec 
la sponsorisation de leurs activités par l’ industrie 
pharmaceutique. 

Elles divergent cependant beaucoup sur la notion 
de sponsorisation suivant différentes activités, et 
leur accord est majoritaire pour la sponsorisation 
des activités suivantes : promotionner (contre rem-
boursement) un médicament via l’association, or-
ganisation et sponsorisation d’un séminaire ou 
d’une conférence au nom de l’association, réalisa-
tion du matériel d’ information de l’association, 
paiement de projets éducatifs, sponsorisation géné-
rale (87,2 % favorables). 
 
La majorité des associations impose des conditions 
à la sponsorisation, sans document écrit cependant. 
Dans la majorité des cas, les membres de l’associa-
tion ne connaissent pas cette sponsorisation. 
 
Deux tiers des associations travaillant dans un do-
maine concerné par des médicaments spécifiques 
ont elles-mêmes entrepris les démarches pour une 
sponsorisation par les firmes, mais près de la moi-
tié sont approchées par les firmes pour ce même 
motif. 
 
Seuls 18 % des associations ne déclarent pas de 
contacts (actifs ou passifs) avec l’ industrie du mé-
dicament. 
 
Les associations affirment aussi (60 %) que cette 
sponsorisation est indispensable à l’organisation de 
leurs activités (42 %) ou à l’ampleur de cette orga-
nisation (52 %). 
 
Cette enquête montre, entre autres, l’ interprétation 
différente du mot sponsorisation selon les organi-
sations, ce qui rend son évaluation parfois difficile. 
 

Pierre Chevalier. 
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L’étude PROactive a déjà été présentée et critiquée 
dans nos colonnes (1). 
Une des principales critiques émises à son sujet est 
l’apparition d’un critère de jugement composite 
secondaire non prévu au départ mais statistique-
ment significatif. 
La conclusion de l’étude ne mentionne que ce cri-
tère de jugement et passe sous silence le fait que la 
pioglitazone ne modifie pas le critère de jugement 
principal prédéfini. 
Cette discordance entre le contenu d’un résumé et 
les conclusions réelles d’une étude n’est pas rare 
(2). 
 
Beaucoup de praticiens et d’étudiants pressés se 
contenteront de la lecture du résumé de l’étude cli-
nique, facilement accessible sur internet via Me-
dline car l’accès à l’article complet se révèle 
payant. 
 
Ces mécanismes contribuent à l’effet « boule de 
neige » qui caractérise la répétition de la même ré- 
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férence en oubliant les critiques qui s’y rapportent 
dans des bibliographies d’apparence très belle 
mais construites par des personnes qui n’ont pas lu 
toutes les études citées. 
 
Ainsi qui se souvient encore des critiques émises à 
l’encontre des études Woscops, Hope, Life,… qui 
alimentent les bibliographies des méta analyses 
actuelles ? 

 
Ce phénomène n’est pas nouveau mais avec le 
temps, il s’amplifie comme « la boule de neige qui 
roule dans la poudreuse ». 
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TELITHROMYCINE 
ET TOXICITE HEPATIQUE SEVERE. 

 
Clay et coll. publient, online, ce 20 janvier, trois 
rapports de cas d’hépatotoxicité sévère avec la téli-
thromycine : hépatite sévère avec résolution spon-
tanée pour un patient, nécessité d’une transplanta-
tion pour le deuxième et décès du troisième. 
 
Ils revoient la littérature (et la pharmacovigilance 
de la FDA) sur ce sujet et y trouvent des mentions 
de cet effet indésirable, généralement moins sé-
vère, et avec des facteurs confondants possibles 
(alcoolisme, hépatite virale B, autres médications). 
 
L’EMEA a enjoint la firme productrice du Ketek ® 

d’ajouter ce risque dans la notice du médicament 
(2), incitant à la prudence pour son utilisation chez 
les patients présentant un trouble de la fonction 
hépatique. 
 
L’EMEA poursuit l’examen du dossier pour déci-
der si d’autres mesures sont nécessaires. 
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Une journaliste du Wall Sreet Journal, Anna Wilde 
Mathews, s’est livrée à une intéressante enquête 
concernant les auteurs fantômes d’articles publiés 
dans la presse médicale internationale (1) : il s’agit 
d’académiques, parfois réputés, qui signent un arti-
cle qu’ ils n’ont pas rédigé (en tout ou en partie). 
 
Certains de ces articles sont rédigés par un ou des 
« nègre(s) » travaillant pour une firme de commu-
nication à laquelle une firme pharmaceutique fait 
appel. 
 
Les firmes pharmaceutiques se défendent en affir-
mant qu’elles fournissent ainsi un service à des 
académiques par ailleurs fort occupés et que leurs 
« nègres » ne sont pas mandatés pour modifier le 
ton d’un article signé par quelqu’un d’autre. 
 
La journaliste cite cependant le cas d’un auteur 
principal d’un article concernant le Vioxx ® re-
connaissant, deux ans après la publication de l’arti-
cle dans les Annals of Internal Medicine, avoir eu 
une part infime dans la recherche en question. 
 
Une association de rédacteurs « free-lance » améri-
cains parle de 80 % d’entre eux ayant rédigé au 
moins un manuscrit sans voir y figurer leur signa-
ture. 
 
Le fait de parler de « nègre » ne doit pas faire pen-
ser à de l’esclavage ni à une quelconque exploita-
tion. 
Une firme de communication facturerait une publi-
cation pour le chiffre de $ 30.000. 
 
Certaines firmes préparent, avec la collaboration 

d’ importantes firmes de communication, de nom-
breuses publications pour le lancement d’un pro-
duit. 
 
Par exemple, selon un document apparu lors d’un 
procès en 1999, la firme Pfizer avait préparé 81 
articles différents proposés à des journaux pour le 
lancement de son antidépresseur Zoloft ®. 
Pour certains des articles, les auteurs étaient men-
tionnés comme « TBD » soit à déterminer (to be 
determined). 
La firme Pfizer affirme que de tels auteurs sont 
ceux qui sont impliqués dans la recherche en ques-
tion, qu’ ils apportent leur collaboration au manus-
crit et qu’ ils approuvent sa version finale. 

 
Anna Wilde Mathews cite de nombreux autres 
exemples, issus de nombreuses revues et avec 
l’ implication de différentes firmes, pour des publi-
cations par des auteurs fantômes. 

 
Les revues médicales internationales ont établi des 
règles strictes pour les auteurs des articles qu’elles 
publient. 
L’enquête de cette journaliste du Wall Street Jour-
nal montre que certains auteurs ne sont guère res-
pectueux de ces règles. 

 
Pierre Chevalier. 
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S I D A : 

Vendu sous le nom de Viread ® (tenofovir diso-
proxil fumarate) aux Etats-Unis, le tenofovir repré-
sente aujourd’hui un médicament clé dans le traite-
ment des malades du sida. 
Pourtant, plus de trois ans après l’annonce par son 
producteur, le laboratoire Gilead Sciences, d’un 
« Programme d’Accès » pour le tenofovir, ce mé-
dicament antirétroviral clé pour le traitement des 
malades du sida reste largement indisponible dans 
les pays en développement. 
Gilead est l’unique producteur du tenofovir, au-
cune version générique n’ayant été validée au ni-
veau international. 

 
En décembre 2002, le laboratoire avait annoncé 
que ce nouveau médicament serait disponible à un 
prix réduit dans 68 puis 97 pays en développe-
ment, grâce à son « Programme d’Accès au Vi-
read ». 
Toutefois, au cours des trois dernières années, le  

tenofovir n’a été enregistré pour utilisation qu’aux 
Bahamas, en Gambie, au Kenya, au Rwanda, en 
Ouganda et en Zambie. 
 
Hormis ces six pays, le laboratoire n’a pas deman-
dé les autorisations de commercialisation nécessai-
res ni entrepris d’autres démarches pour rendre ce 
médicament accessible aux pays pauvres. 
En Afrique du Sud, par exemple, Gilead n’a termi-
né la procédure d’enregistrement qu’en novembre 
2005, soit trois ans après l’annonce d’une réduc-
tion du prix pour certains pays en développement. 
 
En tenant compte du délai habituel entre la sou-
mission et l’approbation d’un dossier d’enregistre-
ment pour un nouveau médicament en Afrique du 
Sud, le traitement a peu de chance d’être disponi-
ble pour les patients avant 2007. 
Soit un délai de 5 ans entre l’annonce de Gilead et 
la mise à disposition effective. 
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Pour fournir le médicament à leurs patients en 
Afrique du Sud, les médecins de MSF ont obtenu 
une autorisation spéciale dans le cadre de la législa- 
lation sud-africaine. 
 
Néanmoins, pour importer le tenofovir directement 
de Gilead en Californie, ils sont obligés d’entre-
prendre une série de démarches particulièrement 
contraignantes, comme par exemple fournir des 
listes détaillées contenant les noms de chaque pa-
tient ayant besoin du traitement. 
 
Ainsi, concrètement, les innovations thérapeuti-
ques annoncées ces dernières années ne profitent 
pas aux patients vivant dans les pays pauvres. 
Malgré les promesses ou plutôt les effets d’an-
nonce du laboratoire. 
 
Pendant ce temps, selon l’Associated Press (15.02. 

06) relayée par Emed, Bristol-Myers accorde des 
licences exemptes de droits pour la fabrication de 
médicaments anti-sida à deux fabricants de médi-
caments génériques pour fabriquer et commerciali-
ser l’atazanavir, son plus récent produit contre le 
sida en Afrique subsaharienne et en Inde. 
 
Bristol-Myers vend l’atazanavir en Afrique subsa-
harienne, sans faire de bénéfice, comme il le fait 
avec ses deux autres médicaments anti-sida. 
Ces derniers ne sont pas inclus dans la négociation, 
ses versions génériques étant déjà disponibles. 
L’atazanavir n’est pas disponible en Inde. 
 
D’autres laboratoires pharmaceutiques, notamment 
Roche Holding et Gilead Sciences ont récemment 
annoncé qu’ ils avaient conclu des accords permet-
tant de fabriquer des versions génériques de leurs 
médicaments. 
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