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La véracité et 'utilité de la publicité sur les médicaments constituent un theme tres délicat et
controversé qui ne cesse, depuis presque cent ans, d’alimenter les débats au sein des diverses sociétés.
I’industrie pharmaceutique considere que la publicité est indispensable pour informer les médecins des
nouvelles possibilités de traitement. La communauté médicale estime que les messages publicitaires
induisent souvent en erreur et influencent indiment les médecins. Les études empiriques démontrent que
la publicité est d’une part, nécessaire et efficace et d’autre part, souvent spécieuse’.

RESUME

L’objectif de cette étude est d’évaluer l'adéquation des messages publicitaires sur les
médicaments parus en 2007 dans quatre journaux destinés aux professionnels de la santé (Praxis, Forum
Médical Suisse, Bulletin des Médecins Suisse et Revne Médicale Suisse) avec les évidences basées sur les preuves de
PEBM et des normes législatives ainsi que de vérifier s’ils sont supportés par les références
bibliographiques mentionnées.

Méthode : les messages publicitaires des cing groupes thérapeutiques (a savoir : antis-ostéoporotiques/
arthrosiques, antidépresseurs, antihypertenseurs, AINS et hypolipémiants) sont évalués sur trois critéres :

1. leur adéquation avec les normes législatives en vigueur : la base juridique afférente utilisée
pour évaluer si un message publicitaire respecte les normes législatives est I'ordonnance sur la publicité
pour les médicaments OPMéd. Une énonciation est jugée conforme si elle respecte toutes les dispositions
réglementaires (excepté l'art.5 al.5 concernant les essais cliniques). De méme, vu la difficulté et la
complexité de vérification si chaque étude citée a 'appui d’une affirmation a effectivement été conduite
conformément aux Bonnes Pratiques des Essais Cliniques (BPEC) exigées par la LPTh art.53ff,
I'ordonnance sur les essais cliniques de produits thérapeutiques (OClin art.4) et le ICH Guideline for
Good Clinical Practice-E6(R1), j’ai considéré toutes les études comme conformes aux normes législatives.
En tout, 50 publicités ont été evaluees sur ce critere.

Quant aux directives concernant la lisibilité des informations professionnelles (la mise en page, la taille et
le nombre de caractéres par ligne et leur contraste avec Iarri¢re-plan), la loi ne formule aucune exigence et
les recommandations du CP-SSIC (Code pharmaceutique de la Société suisse des industries chimiques)
sont plutdt vagues. A titre informatif, j’ai procédé a une appréciation de lisibilité de ces informations en
appliquant des criteres d’ABPI (Code of practice for pharmaceutical industry de ’Association Anglaise).
J’ai relevé que 22 messages sur 42 (soit 57%) ne remplissent pas ces critéres (les publicités de rappel, les
publicités de marque ainsi que les messages publicitaires portant que sur la comparaison des prix ne sont
pas pris en considération).

2. leur adéquations avec les évidences de la médicine basée sur les preuves (EBM) : afin de
vérifier si une énonciation est basée sur les preuves scientifiquement reconnues, jai effectué la recherche
des données dans les sources suivantes : Cochrane Library (Al EBM Reviews - Cochrane DSR, ACP Journal
Club, DARE, CCIR, CMR, HTA, and NHSEED); NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD) ;
Meédline/ PubMéd ; Embase/ Exerpta medica ; Revue Prescrire

ttp /[ /swww.minerva-emb.be/3k ; http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp;

clinicaltrials.ifpma.or: fr/search-trials-results /all/index.htm;

http: machaon.fmed.ulaval.ca/medecine/cetp ; http://clinicaltrials.gov .

De cette base de données seuls les révisions faites par des experts, les résultats des méta-analyses ou les
études randomisées en double aveugle, non financés par lindustrie pharmaceutique sont pris en
considération. En tout, 42 publicités ont été évaluées sur ce critere.

3. leur adéquation avec les références bibliographiques mentionnées : I’énonciation est jugée
comme étant supportée par référence bibliographique si elle pouvait étre clairement déduite de celle-ci
méme si la référence comporte une étude de tres faible qualité. En tout, 42 publicités ont été évaluées sur
ce critere.
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1. Les résultats de conformité des messages publicitaires avec les normes législatives en vigueur
démontrent que 6% de messages ne respectent pas les directives de POPMéd. Les médicaments en
question sont Cipralex™ et Nimésulid™ : les messages publicitaires annoncent une « nouveauté », mais
sans préciser en quoi consiste cette « nouveauté ». Ce pourcentage plutot bas de non-conformité laisse
supposer que lesprit de la loi est plutdt bien respecté. Je me permets de remarquer que ceci est
principalement dd au fait que les firmes pharmaceutiques montrent une ingéniosité inégalée quant a
I'exploration de la frontiere sombre entre la légalité et I'illégalité et que la plupart du temps elles choisissent
de rester dans la subtile zone grise de ’'admissible. Mais, si on prend a la lettre les directives de ’OPMéd
qui stipulent que «la publicité doit étre précise, véridique, pondérée, qu’elle refléte les connaissances
actuelles les plus récentes et n’induise point en erreur » et si on prend en considération les dispositions
légales régissant la qualité méthodologique des essais cliniques des références bibliographiques, on aurait
vite constaté que de I'idéal 1égislatif a la pratique, il existe encore du chemin a faire.

2. Les résultats concernant 'adéquation des messages publicitaires avec les évidences de la médecine
factuelle, démontrent que 43% de messages ne sont pas confirmés par les preuves scientifiquement
reconnues. 1l faudrait préciser que toutes les études citées dans les références bibliographiques sont
conduites par les fabricants des médicaments publicisés.

Concernant le groupe des anti-arthrosiques/ostéoporose cinq publicités sur six ne répondent pas a ce
critere. Pour Chondrosulf™ et Structum™, les résultats des méta-analyses concluent que la chondroitine
ne stoppe pas la progression de l'arthrose et démontrent I'absence de son efficacité sur la douleur. Quant
au groupe de diphosphonates (Aclasta™, Bonviva™ et Fosamax™), il en ressort que les essais cliniques
financés par les fabricants présentent des résultats a la maniere sélective et que d’autres études avec des
méthodologies adéquates et de plus longue durée sont nécessaires afin d’affirmer quelle est la réelle
efficacité et sécurité des différents diphoshonates et a quel terme.

Sur neuf types de publicité pour le groupe des antidépresseurs quatre n’était pas conformes (Cipralex™,
Cymbalta™, Efexor™ et Remeron™). Il faut tout de méme préciser que la littérature scientifique sur les
antidépresseurs est fondamentalement défaillante et sous controle de I'industrie pharmaceutique. Les
résultats des méta-analyses non financées par lindustrie pharmaceutique ainsi que la conclusion de
I'analyse faite par la FDA démontrent incontestablement que presque la totalité des résultats des études
financées par les fabricants sont biaisés et que lefficacité des antidépresseurs a été exagérément
surévaluée.

Parmi quinze types de publicité pour le groupe des antihypertenseurs quatre énonciations ne rejoignent
pas les criteres de PEBM. Les résultats des études ou des révisions non-financées par les fabricants
démontrent que I’ « efficacité puissante » préconisée dans les messages publicitaires pour Diovan™ et
Cosaar™ se révele d’étre un effet I'hypertenseur similaire ou inférieur par rapport aux autres sartans et
également par rapport aux autres hypertenseurs. De plus, Diovan™ est associé a un risque prononcé
d’infarctus du myocarde. On remarque également I'ingéniosité de la maison pharmaceutique 2 montrer la
supériorité de Pefficacité de Cosaar™ sur la réduction du risque d’attaques cérébrales en le comparant
avec un  bloquant dont le manque d’efficacité dans cette indication par rapport aux autres hypertenseurs
avait déja été prouvé. Quant au Teveteen™, son « efficacité marquée » sur la tension s’avere étre plutdt
inférieure par rapport aux autres sartans. Concernant Votum™, les résultats de toutes les études menées
par le fabricant concluent a une supériorité de son efficacité par rapport aux autres molécules du méme
groupe. Les résultats des autres essais cliniques comparatifs démontrent que leffet sur la baisse de la
tension de Votum™ est le méme ou dans certains cas, statistiquement supérieur, patr rapport aux autres
sartans. Seulement, cette supériorité de lefficacité statistiquement signifiante n’atteint en aucun cas les
critéres acceptables de la signifiance clinique.

Parmi quatre types de publicité pour le groupe des AINS, deux messages ne sont pas en adéquation avec
les données de PTEBM. Les résultats des méta-analyses démontrent qu’il n’y a pas de preuves scientifiques
suffisants pour favoriser Celebrex™, dans le traitement de I’arthrose, que les preuves concernant son effet
gastro-protecteur font défaut et qu’il est associé a 'augmentation du risque d’infarctus du myocarde. A la
suite des atteintes hépatiques graves et parfois mortelles, la sécurité de 'emploi de Nisulid™ est mise en
question et plusieurs agences européennes 'ont déja retiré du marché. De sa part, TEMEA s’est contentée
de donner des restrictions sur son emploi. Dans de pateilles circonstances, I’énonciation publicitaire
« sécurité approuvée par TEMEA » parait plus qu’abusive.

Parmi huit types de publicité pour le groupe des hypolipémiants, trois messages sont considérés comme
non conformes. Quant a Sortis™, « médicament innovateur qui a fait ces preuves » aucune déduction



n’est possible pour savoir en quoi il est innovateur (déja, étant donné que ce n’est pas la premiére statine
mise sur le marché), et les résultats des méta-analyses démontrent que son efficacité est semblable aux
autres statines et qu’il est associé avec plus d’effets secondaires par rapport aux autres molécules du méme
groupe. Caduet™ est pris comme exemple d’une association médicamenteuse d’intérét uniquement
commercial, n’apportant aucune amélioration thérapeutique dans la prévention cardiovasculaire.
Concernant  Acomplia™, les résultats de méta-analyse démontrent la méthodologie défectucuse de
quasiment tous les essais cliniques et de ce fait concluent qu’il n’y a pas de preuves scientifiques suffisantes
pour déterminer de maniére fiable ni son efficacité ni la sécurité de son emploi.

3. Etant donné que la seule énonciation qui est non-supportée par sa référence est celle de
Nisulid™, je ne I'ai pas incluse dans le tableau récapitulatif.

Je voudrais aussi relever que dans tous les messages les bénéfices des médicaments publicisés sont
toujours présentés plus amplement que les risques encourus. Le risque relatif est expression exclusive
pour démontrer lefficacité présumée ou réelle des médicaments. De méme, les termes utilisés pour
exprimer la supériorité de P'efficacité d’'un médicament par rapport aux médicaments concurrents tels que
« supériorité prouvée » ou « efficacité supérieure pat rapport au» sont systématiquement liés a la
différence minime de supériorité « statistiquement signifiante » mais sans que cette signifiance statistique
aie une quelconque pertinence clinique.

Finalement, je voudrais remarquer que la tendance qui émerge non seulement des messages publicitaires
mais de toute la littérature scientifique est la révision continue a la baisse des valeurs « seuil » de tous les
parameétres biologiques. La conséquence évidente de cette tendance est 'augmentation considérable de la
population cible nécessitant un traitement médicamenteux. En effet, normalisatrice, la médecine
préventive laisse de moins en moins de répit aux malades qui s’ignorent. Il ne reste que de constater que le
docteur Knock n’a pas achevé sa quéte d’une santé toujours meilleure et qu’apparemment n’a nullement
intention de s’arréter en si bon chemin.

Drautre part, il n’est pas étonnant que cette évolution se heurte a des contraintes pharmaco-économiques
qui imposent de définir au mieux les populations prioritaires en fonction des criteres scientifiques et des
ressources disponibles. Chaque société va devoir se prononcer sur ses objectifs de santé en choisissant les
taux de risque motivant une intervention médicale. Plus que les choix arbitraires de normes, la
détermination de ces objectifs sera en prise avec les réalités sociales. Pour les décideurs en santé publique,
la politique de limitation des risques tient compte du contexte de maitrise des dépenses de santé. Quel
budget consacrer aux risques cardiovasculaires, aux risques de suicide, a la prévention de 'ostéoporose,
aux problémes croissants de dégénérescence cognitive 7 Pour jouer sur la réponse, chaque lobby
(industrie pharmaceutique, association des patients, assurances sociales, professions médicales) fera
pression et les politiques interviendront sur des arguments influencés par le court terme. Il n’est pas
certain que la raison et Péthique aient le dernier mot dans ces difficiles débats.



1 INTRODUCTION

Le développement rapide de I'industrie pharmaceutique ces quelques dernieres années ainsi que la
concurrence de plus en plus aigiie appliquent inévitablement la croissance de I'agressivité des messages
publicitaires. Dans un marché surchargé de molécules a action thérapeutique similaire, les firmes font feu
de tout bois de trouver des arguments pour stimuler la vente de leurs produits ne se différenciant pas des
produits concurrents que par le gott ou la couleur de la boite. Etant en quéte continue de croissance, les
entreprises pharmaceutiques rivalisent d’ingéniosité pour maintenir leurs marchés et s’en ouvrir de
nouveaux. En panne de nouveaux médicaments apportant un progres thérapeutique tangible pour les
patients, on remarque la volonté des firmes d’élargir toujours plus les limites de ce qui est considéré
comme pathologique, et donc susceptible d’un traitement médicamenteux, de préférence chronique. 1l
existe de nombreux moyens pour les firmes de « fabriquer » des malades : réunir des symptomes disparates
sous une nouvelle entité déclarée pathologique, abaisser artificiellement les seuils de normalité pour
justifier le traitement d’un plus grand nombre de personnes, ou encore chercher a médicaliser des
vicissitudes de P'existence, que I'on requalifie alors pour cela de « pathologique ». Le plus souvent, les
symptomes existent bel et bien, mais le battage médiatique organisé autour, par les firmes et ceux qui en
dépendent, tend a exagérer la fréquence, la gravité et les conséquences de ces troubles.

Quant aux rares produits innovateurs, ils sont rapidement rejoints par des molécules de méme classe aux
effets identiques, et la tendance en vogue est reflétée par des pseudo-innovations présentant des
associations des molécules déja connues avec un bénéfice thérapeutique souvent assez discutable.

Dans cette lutte impitoyable pour conquérir un segment de marché, certaines entreprises n’hésitent pas a
vanter les bénéfices de leurs médicaments par des messages semi véridiques, ambigus ou méme
mensongers tout en flirtant les limites du 1égal et de I’éthique professionnelle.

Afin d’empécher que des intéréts financiers de I'industrie pharmaceutique prédominent sur des intéréts de
la santé publique, ces dernieres cinq années les Etats (dans les pays développés) ont doublé d’effort pour
établir un cadre juridique plus rigide. Des réglementations de plus en plus strictes et des sanctions plus
séveres sont appliquées afin de permettre de mieux contréler la publicité.

En autre, les professionnels de la santé ont commencé a se mobiliser contre cette politique, dénuée de
scrupules dans le domaine de santé en exigeant d’avantage d’informations de qualité sur les médicaments
réclamés. En se basant sur le fait qu’il n’est pas possible de tout vérifier, les firmes se sont empressées de
«renforcer » les messages promotionnels par toutes sortes de références bibliographiques,
(majoritairement de trés faible qualité), issues des extraits des conférences évoquant des indications non
confirmées, des articles non-publiés, des affirmations qui restent sans fondements, ou en présentant les
résultats spectaculaires des essais cliniques basés sur des méthodologies défectueuses.

Le nouveau trend du corps médical valorisant des médicaments dont lefficacité et la sécurité de 'emploi
étaient confirmés par des preuves basées sur les évidences (médecine basée sur les évidences - EBM), a
incité les maisons pharmaceutiques a changer leur stratégie promotionnelle. En effet, depuis que des
informations promotionnelles et des données des essais cliniques randomisés en double aveugle contenues
dans les journaux « peer revewed » comptent autant que celles ayant le plus haut niveau d’évidences
scientifiques, les entreprises pharmaceutiques investissent des sommes d’argent considérables pour des
essais cliniques randomisés afin de prouver la supériorité de 'efficacité et de la sécurité présumées ou
réelles de leurs médicaments par rapport aux médicaments concurrents. La présentation des données de
ces essais cliniques dans les messages publicitaires est devenue un des facteurs déterminant pour le
positionnement du médicament sur le marché. C’est la tactique promotionnelle préférée dans les domaines
ou existe une concurrence intense entre les médicaments du méme groupe thérapeutique.
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1.2. INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE INTERNATIONALE ET LA
PUBLICITE

Confrontée a la popularité croissante de la médecine basée sur les preuves (EBM), et des
réglementations législatives de plus en plus strictes, 'industrie pharmaceutique a réalisé qu’elle est obligée
de s’adapter a ces nouveaux environnements médico-sociaux et politiques.

Devenant consciente qu’elle se doit la responsabilité de fournir une information plus loyale, précise et
objective, elle a pris elle-méme Dinitiative de s’engager en faveur d’une concurrence plus honnéte et a mis
en place des mesures de controle volontaire de publicité par autoréglementation.

Ainsi, en Burope, Iindustrie pharmaceutique regroupe 32 pays avec 44 compagnies pharmaceutiques
«leader » formant la Fédération Européenne d’Associations et d’Industrie Pharmaceutiques (EFPIA) 2.

Pour se conformer aux exigences légales et réglementaires en vigueur, la EFPIA a adopté son propre Code
EFPIA3 concernant la promotion responsable, professionnelle et éthique en faveur des médicaments
délivrés sur prescription, destinée aux professionnels de santé. Ce code aborde des activités telles que les
contacts avec les représentants et la distribution des échantillons, des cadeaux et de I’hospitalité et
notamment de la publicité dans les journaux destinés aux professions médicales.

Le fait d’étre membre de PEFPIA impose a chaque membre de I'association d’accepter les conditions du
code EFPIA et, compte tenu des lois et réglementations locales, d’adopter des codes conformes aux
exigences locales, mais qui soient cohérents avec le code EFPIA et au moins autant exhaustifs que ce
dernier. I’EFPIA encourage chaque membre a inclure d’avantage de dispositions, procédures et normes
dans son code national et d’aller au dela des réglementations et standards minimaux exigés par le code.

D’autre part, au niveau international, les associations et les entreprises de I'industrie situées aussi bien dans
les pays développés que dans les pays en voie de développement ont constitué une organisation non
gouvernementale a but non lucratif nommée la Fédération Internationale de I'Industrie de Médicament
(IFPMA ou FIIM)* Les entreprises membres de PIFPMA comprennent les principales firmes
pharmaceutiques fondées sur la recherche globale. La FIIM a également édité son Code sur les Bonnes
Pratiques de Promotion des Médicaments fixant des standards pour une promotion éthique des
médicaments®. Les firmes adhérentes de P'IFMPA sont engagées a respecter les standards figurant dans
leur Code et doivent, sous leur responsabilité, traiter et corriger les infractions qu’elles ont commises vis-a
-vis des codes qui les concernent. Elles sont également encouragées a dépasser le cadre des exigences
formulées dans le Code.

Les deux Codes contiennent des prescriptions similaires concernant des bonnes pratiques
promotionnelles, avec, comme points communs, les accents mis sur une concurrence loyale et une
meilleure transparence vis-a-vis du public.

A cet égard, PEPFIA et 'IFPMA prévoient qu’en cas de violation avérée des codes respectifs, des
informations précisant I'identité de I'entreprise et du produit concerné ainsi que le résumé des principaux
éléments du dossier sont immédiatement rendus publics par lintermédiaire des sites internet des
associations respectives.

Pour sa part, TEFPIA, exige que les codes nationaux imposent des sanctions appropriées en cas de
violation des régles; « une combinaison de publication et d’amendes est généralement considérée comme
la sanction la plus efficace »°. Tout de méme, 'article 14 dudit code permet aux associations nationales
d’imposer d’autres types de sanctions pour autant qu’elles soient efficaces.

A ce sujet, 'Association Anglaise (ABPI) est celle qui pousse le plus loin la transparence puisque les
décisions motivées rendues par son Panel ou son Appeal Board, sont systématiquement disponibles sur
internet, méme lorsque la décision conclut a 'absence d’une violation”. Son code va jusqu’a stipuler que
Pexistence d’une violation avérée doit étre activement diffusée aupres de la presse spécialisée?.
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2 LLES NORMES REGISSANT I.A PUBLICITE
SUR LES MEDICAMENTS EN SUISSE

Au niveau législatif, depuis le 1¢ janvier 2002, la publicité pour les médicaments destinée aux
professionnels est régie par la Loi fédérale sur les produits thérapeutiques® (LPTh) et son
Ordonnance sur la publicité pour les médicaments (OPMéd)!0. En tant qu’organe de la
Confédération, l'institut Swissmedic est habilité a prendre des mesures de politique sanitaire dans ce
domaine. Les entreprises pharmaceutiques peuvent également saisit le juge pour violation de la Loi
fédérale contre la concurrence déloyale (LCD)!.

D’autre part, 'autoréglementation par lindustrie pharmaceutique a gardé une place trés importante,
puisque les membres de ’Association Suisse des Industries Pharmaceutiques (SSIC)!? appliquent en
premiere ligne leur propre Code de promotion pharmaceutique professionnelle (CP-SSIC)'3.

2.1. LA LOI SUR LES PRODUITS THERAPEUTIQUES ET SES
ORDONNANCES D'APPLICATIONS

La Loi sur les produits thérapeutiques a pour but de protéger la santé de l'étre humain en
garantissant la mise sur le marché de produits thérapeutiques de qualité, strs et efficaces (art.1 al.1 LPTh).
Elle vise en outre a protéger les consommateurs de produits thérapeutiques contre la tromperie (art.1 al.2
let. a LPTh), a contribuer a ce que les produits thérapeutiques mis sur le marché soient utilisés
conformément a leur utilisation et avec modération (art.1 al.2 let.b LPTh) et a contribuer a ce que
Iapprovisionnement en produits thérapeutiques, y comptis linformation et le conseil spécialisés
nécessaires, soient surs et ordonnés sur tout le pays (art.1 al.2 let.c LPTh). A cette fin, elle réglemente
notamment la publicité pour les médicaments.

2.2. DEFINITION DE LA PUBLICITE

Positivement, 1'art.2 let.a de I'Ordonnance sur la Publicité pour les Médicaments (OPMéd)
définit la publicité pour les médicaments comme toute forme d’information, de prospection ou
d'incitation qui vise a encourager la prescription, la remise, la vente, la consommation ou l'utilisation de
médicaments. Négativement, 'OPMéd, dans la mesure ou elle les exclut de son champ d'application,
énonce que le matériel d'emballage, l'information sur le médicament, les catalogues et listes de prix ne
contenant aucune donnée médicale et les informations générales sur la santé ou les maladies ne se référant
ni directement, ni indirectement a des médicaments précis, ne constituent pas des messages publicitaires.

Par contre, la personne qui fait la publicité importe peu. Ainsi, si 'OPMéd concerne avant tout la publicité
faite par les fabricants ou distributeurs de médicaments, elle ne restreint pas son champ d'applications 2a
ces seules personnes. En théorie, tout un chacun peut étre l'auteur d'une publicité pour un médicament.

Clest donc surtout son objectif de stimuler la vente du médicament qui fait d’une information une
publicité. Le contenu du message a également une importance, car au sens de ’TOPMéd il faut en effet que
ce dernier porte sur un médicament spécifié. Pour pouvoir échapper a cette qualification, le message ne
doit pas permettre d'identifier le médicament, méme indirectement. Or, tel est notamment le cas, si la
simple mention du nom scientifique de la substance active permet d'identifier le médicament. L'industrie
pharmaceutique insiste sur le fait qu'il est possible de différencier une communication publicitaire d'une
communication purement informative. En effet, selon l'article 1 al.2 let.c OPMéd, une information
générale sur les maladies ne releve pas de publicité. Méme si Tribunal fédéral a admis cette distinction, et
aurait pu donner des directives expliquant comment délimiter ces deux notions, il a préféré s'abstenir!4. Ce
maintien de I'ambigtité est regrettable car les techniques de communication basées sur les maladies se
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généralisent (surtout sur l'internet) au point de constituer un état de fait acquis sur lequel il deviendrait par
la suite absurde de revenir.

Plusieurs pays, et notamment les autorités anglaises n’ont pas seulement émis des directives distinguant ces
deux informations mais ont également fourni des recommandations sur le contenu de leurs messages.

Encore un des domaines qui souffrent du flou de la fronti¢re entre publicité et information est celui des
communiqués de presse. Il est généralement admis que les communiqués de presse n'ont pas en principe
de caractére publicitaire. Les sociétés pharmaceutiques sont effectivement tenues d'informer régulicrement
leurs investisseurs concernant les résultats des essais cliniques. Cependant, une telle information,
d’apparence innocente, annong¢ant qu'un nouveau médicament s'est révélé plus efficace que celui d'un
concurrent va indubitablement influencer ses ventes, surtout si la substance se trouve déja disponible sur
le marché.

Les autorités anglaises sont encore celles qui donnent 'exemple en délimitant clairement le cadre
admissible des communiqués. En Suisse, les autorités se sont montrées avares de commentaires, et a ce
jour, ne se sont pas prononcées du tout a ce sujet; le Code de la SSIC se déclare inapplicable sans
pourtant spécifier les limites de ces communiqués.

2.3. DISTINCTION ENTRE PUBLICITE PROFESSIONNELLE ET
PUBLICITE DESTINEE AU PUBLIC

La LPTH réglemente de facon distincte la publicité dite professionnelle et la publicité destinée au
public. Pourtant, les contours exacts de cette distinction ne ressortent toutefois pas clairement de la loi. Le
message explicatif du Conseil fédéral énonce seulement que le public ne doit pas avoir acces a la publicité
destinée aux professionnels, c'est a dire que celle-ci doit étre diffusée uniquement dans les revues et
publications destinées au corps médical et aux droguistes ou par mailings directs a ces personnes.

L'OPMéd précise la distinction avec un succes relatif. Elle énonce que la publicité destinée au public est
celle qui s’adresse au grand public (art.2 let. b OPMéd) et définit comme professionnels toute personne
habilitée a prescrire, remettre ou utiliser des médicaments a titre professionnel sous sa propre
responsabilité (art.2 let.c OPMéd)15.

En d'autres termes, elle se borne a définir qui sont les professionnels, toutes les autres personnes étant
apparemment englobées dans la catégorie "public". Mais, elle ne dit pas quels sont les critéres a appliquer
pour déterminer si une publicité s'adresse a des professionnels ou au public!S.

Si la définition légale releve quelque peu du pléonasme, " la pratique semble avoir résolu un peu plus
clairement cette difficulté en s'attachant a l'accessibilité du support qui contient la publicité. Ainsi les
revues médicales ou scientifiques peuvent contenir de la publicité pour des médicaments sur prescription
au motif qu'elles s'adressent a des professionnels ; inversement, ce type de publicité ne peut figurer dans
les journaux "grand public"!”.

L'OPMéd qualifie d'ailleuts expressément de publicité destinée aux professionnels les annonces publiées
dans les revues spécialisées et autres imprimés a l'intention desdits professionnels (art.4 let.a OPMéd).

2.4. CONDITIONS DE LICEITE DE LA PUBLICITE
PROFESSIONNELLE

Les mesures étatiques restreignant la possibilité de faire de la publicité pour les médicaments
limitant la liberté économique de celui qui fait ou souhaite faire de la publicité, de sorte qu’elles ne sont
licites que dans la mesure ou elles reposent sur une base légale, sont justifiées par lintérét public et
proportionnées au but visé et respectant I'essence des droits fondamentaux (art.36 de la Constitution
fédérale)18.19,
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La Loi fédérale contre la concurrence déloyale (LCD) contient des restrictions générales de ce type,
applicable a toute publicité. Elle prévoit d’abord qu’est déloyal et illicite tout comportement ou pratique
commercial qui est trompeur ou qui contrevient de toute maniere aux regles de la bonne foi et qui influe
sur les rapports entre concurrents ou entre fournisseurs et clients (art.2 LCD). Elle énumeére ensuite de
facon non exhaustive les comportements constitutifs de méthodes déloyales de publicité et de vente. Agit
notamment de fagon déloyale celui qui donne des indications inexactes ou fallacieuses sur lui-méme, son
entreprise ou ses marchandises (art.3 let b LCD), prend des mesures qui sont de nature a faire naitre une
confusion avec les marchandises d’autrui (art.3 let.d LCD) ou trompe la clientele en faisant illusion sur la
qualité, la quantité, les possibilités d’utilisation, I'utilité des marchandises ou en taisant les dangers qu’elles
présentent (art. 3 let.i LCD).

La LPTh contient également des restrictions au droit de faire de la publicité. Ces restrictions ne visent en
revanche que la publicité pour les médicaments. La publicité professionnelle y est reconnue comme licite
pout tous les types de médicaments, y compris les médicaments soumis a 'ordonnance (art.31 al.1 let.a
LPTh). Elle n’est illicite que lorsqu’elle est trompeuse ou contraire a 'ordre public et aux bonnes mceurs
(art.32 al 1 let a LPTh), lorsqu’elle peut inciter a un usage excessif, abusif ou inapproprié de médicament
(art 32 al. 1 let b LPTh) ou lorsqu’elle porte sur des médicaments qui ne peuvent étre mis sur le marché en
Suisse (art. 32 al. 1 let. ¢ LPTh).

Il est relevant que les contours de certaines de ces restrictions sont relativement vagues. On peut
notamment se demander quels sont les criteres permettant d’admettre qu’une publicité est trompeuse ou
qu’elle incite a un usage excessif ou abusif de médicaments. Le message du Conseil fédéral n’apporte pas
de précisions a ce sujet.

I’OPMéd clarifie quelque peu la loi en détaillant les exigences relatives a la publicité destinée aux
professionnels.

- Tout d’abord, toutes les données figurant dans la publicité doivent étre conformes a la derniere
information sur le médicament telle qu'elle a été approuvée par I'lnstitut suisse des produits
thérapeutiques, la publicité devant en particulier se limiter aux indications et aux possibilités
d’emploi reconnues par linstitut (art. 5 al. 1 OPMéd). Une Ordonnance de I'Institut suisse des
produits thérapeutiques sur les exigences relatives a I'autorisation de mise sur le marché des
médicaments?0 définit ces exigences. Elle prescrit notamment que la demande d’autorisation de
mise sur le marché doit comprendre une documentation compléte, reflétant 1état des
connaissances techniques et scientifiques et prouvant la qualité, la sécurité et lefficacité du
médicament (art.2 al. 1 OEMéd).

- Deuxiémement, ’OPMéd exige que si 'information sur le médicament n’est pas encore publiée, le
titulaire de l'autorisation joigne a la publicité le contenu intégral de la derniére information sur le
médicament approuvée par Institut suisse des produits thérapeutiques (art. 5 al. 2 OPMéd).

- Troisiemement, la publicité doit étre formulée en termes précis, pondérés, véridiques et vérifiables.
Les termes utilisés ne doivent pas induire en erreur et les picces justificatives doivent étre fournies
aux professionnels qui les demandent (art.5 al.3 OPMéd).

- Quatriemement, la publicité doit étre identifiable en tant que telle. En particulier, la publicité et les
textes rédactionnels doivent étre clairement séparés (art.5 al.4 OPMéd).

- Cinquiemement, les textes publicitaires doivent étre conformes a I’état des connaissances
scientifiques et s’en faire I’écho. Ils ne peuvent se référer qu’a des essais cliniques réalisés
conformément aux exigences des bonnes pratiques des essais cliniques et dont les résultats sont
publiés ou préts a I’étre. Ces publications doivent étre citées fidelement, de maniére complete et
avec la source exacte. La publicité destinée aux professionnels doit en outre mentionner que ceux-
ci peuvent demander une copie intégrale du rapport d’essais aupres de Pentreprise concernée (art.5
al.5 OPMéd). Ainsi, des résultats d’essais considérés comme dépassés en raison de nouvelles
connaissances ne doivent plus étre utilisés a des fins publicitaires.

- Enfin, pour les médicaments, indications, dosages, formes galéniques et emballages pouvant étre
qualifiés de « nouveauté » durant une année apres leur premiére autorisation en Suisse, la publicité
y relative doit clairement exprimer en quoi consiste la nouveauté (art.5 al.6 OPMéd).

Lart. 6 OPMéd prescrit encore que toute publicité doit comporter au moins :

14



- le nom de la préparation (marque) (let.a)

- les principes actifs avec leur abréviation (DCI/INN ou la désignation de la derniere édition de la
Pharmacopée : a défaut, d’autres abréviations généralement reconnues et approuvées par l'institut)

(et.b)

- le nom et ’adresse du titulaire de 'autorisation (let.c)

- au moins une indication ou une possibilit¢é d’emploi ainsi que la posologie et le mode
d’administration (let.d)

- un résumé des limitations d’emploi, des effets indésirables et des interactions (let.e)
- la catégorie de remise (let.f)

- un renvoi a la notice d’emballage ou a la publication de I'information sur le médicament pour des
informations plus détaillées, avec mention exacte de la source (let.g)

- les détails d’attente pour les médicaments destinés a des animaux servant a la production de
denrées alimentaires (let.h)

Drautre part, la loi stipule que les comparaisons avec d’autres médicaments ne sont admissibles que si elles
sont scientifiquement correctes et qu’elles se fondent sur des études satisfaisant aux exigences stipulées a
Part.5 al.5 OPMéd (art.7 al. 1 OPMéd). Si la comparaison se référe, pour des médicaments a usage humain,
a des études réalisées in vitro ou sur des animaux, la publicité doit clairement lindiquer (art.7 al. 2
OPMEéd).

Lorsque la publicité comporte uniquement des indications thérapeutiques visant a rappeler la catégorie
thérapeutique du médicament, a l'exclusion de toute autre information concernant son utilisation
(publicité de rappel), il est possible de renoncer aux informations requises a 'art. 6 let. d, e et h (art.8
OPMéd). Un assouplissement est également prévu pour les cas ou la publicité a pour seule fonction de
rappeler une marque (publicité de marque). Dans un tel cas, seul le nom de la préparation, avec mention
ou non du titulaire de Iautorisation et des principes actifs, sera indiqué (art.9 OPMéd).

Quant aux directives concernant la lisibilité des informations professionnelles (la mise en page, la taille et
le nombre de caracteres par ligne et leur contraste avec Iarriére plan), la loi ne formule aucune exigence.
La SSIC dans son code (SSIC-CPP art.132.1) fournit une recommandation plut6t vague en disant que des
informations professionnelles devraient étre bien lisibles et correctement disposées par rapport a la taille
da la page. L’association anglaise est de nouveau celle qui était allée le plus loin dans ce domaine en
donnant des recommandations tres détaillées pour chaque parametre?!.

Précisant ce qui rend une publicité destinée aux professionnels illicite, ’art.13 OPMéd énonce enfin que
dite publicité ne doit pas utiliser le qualificatif « str », sauf s’il est fondé objectivement (let. a), affirmer
quun médicament n’a pas d’effets secondaires ou qu’il est sans danger ou inoffensif (let.b), donner
Iimpression d’étre un texte rédactionnel (let.c) et/ou affirmer qu'un médicament a usage humain ne
provoque pas d’accoutumance (let.d).

2.4.1. SANCTION D’UNE PUBLICITE ILLICITE

L'Institut suisse des produits thérapeutiques a la responsabilité d'exécuter la loi et ses dispositions
en matiere de publicité. En tant qu’organe de la Confédération, Swissmedic est habilité a prendre des
mesures de politique sanitaire dans le domaine de la publicité pour les médicaments destinée aux
professionnels. La base juridique afférente est I'ordonnance sur la publicité pour les médicaments (art.3
OPMéd)222. Lorsqu'une publicité n'obéit pas aux exigences légales, il peut prendre toutes les mesures
administratives nécessaires pour exécuter la loi (art. 66 al. 1 LPTh).

11 peut en particulier saisir les supports publicitaires illicites, les garder en dépot, les détruire et en interdire
l'usage et publier, aux frais des responsables, la décision d'interdiction (art. 66 al. 2 let. f LPTh). En cas
d'infraction grave ou répétée aux dispositions de la LPTh, il peut méme interdire provisoirement ou
définitivement la publicité pour un produit thérapeutique déterminé et publier, aux frais des responsables,
la décision d'interdiction (art. 66 at. 2 let. g LPTh).
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De leur coté, compétents pour assurer la surveillance du marché des médicaments apres la délivrance par
I'Institut d'une autorisation de mise sur le marché (art. 31 al. 1T OMéd)?, les cantons contrélent, par
sondage ou sur demande de [IlInstitut, si les points de remise respectent les prescriptions relatives a la
publicité pour les médicaments (art. 31 al. 2 let. b OMéd). Si apres controle, il s'avere que ces prescriptions
ont été violées, le canton en réfere a D'Institut. Celui-ci procede alors aux investigations nécessaires et
ordonne les mesures qui s'imposent. Il en informe les cantons (art. 31 al. 4 OMéd).

Par ailleurs, les tribunaux peuvent également étre saisis de litiges portant sur la publicité pour les
médicaments. D'abord, le Tribunal administratif fédéral (TAF) connait depuis le 1e¢r janvier 2007 des
contestations de décisions de 1'Institut suisse des produits thérapeutiques, ayant repris une compétence qui
relevait jusqu'alors de la Commission de recours pour les produits thérapeutiques (CORE PT).

Ensuite, si la société fautive est dénoncée par un concurrent pour violation de la LCD, celui-ci peut saisir
les tribunaux civils pour obtenir une interdiction de poursuivre la pratique contestée ainsi que la réparation
du préjudice qui en a résulté pour lui®. Enfin et sur le plan pénal, quiconque contrevient
intentionnellement aux dispositions sur la publicité pour les médicaments est passible des arréts ou d'une
amende de Fr. 50'000 au plus (art. 87 al. 1 let. ¢ LPTh).

En pratique, l'examen de la conformité des publicités destinées aux professionnels dans les revues
médicales helvétiques dépasse le cadre de cet avis. Tous les jugements de la Commission n’étaient pas
rendus publics. Méme lorsque le jugement de la CORE PT était rendu public, il ne mentionnait pas le
nom de Pentreprise concernée. L’identité de celle-ci pouvait toutefois étre inférée a partir des indications
relatives au médicament qui figurent dans le texte du jugement. Quant aux décisions de Swissmedic en
maticre de publicité, elles ne sont jamais rendues publiques, méme sous forme anonymisée.

Et, méme si les tribunaux sont de plus en plus souvent appelés a trancher, le nombre d’entreprises qui
poursuivent cette voie juridique ne représente qu'une minorité d’affaires traitées. La procédure du Code
pharmaceutique a la primauté sur la procédure de Swissmedic ou voie judiciaire.

11 faut préciser que les publicités pour des médicaments réalisées aupres des professionnels de santé ne
sont pas soumises a une autorisation préalable, mais sont controlées apres leur publication, parfois apres
qu’elles n’aient plus cours.

2.5. LA LOI SUR LA TRANSPARENCE ET I'INSTITUT SUISSE DES
PRODUITS THERAPEUTIQUES

Afin de promouvoir la transparence quant a la mission, l'organisation et l'activité de
l'administration, la Loi sur la transparence? (L Trans) contribue a l'information du public en garantissant
l'acces aux documents officiels (art.1 LTrans).

Par document officiel au sens de la LTrans, on entend toute information qui a été enregistrée sur un
quelconque suppott, qui est détenue par l'autorité dont elle émane ou a laquelle elle a été communiquée et
qui concerne I'accomplissement d'une tiche publique (art. 5 al.1 LTrans).

En principe, toute personne a le droit de consulter des documents officiels et d’obtenir des
renseignements sur leur contenu de la part des autorités (art. 6 al. 1 LTrans). Ce principe vaut pour les
documents de l'administration fédérale, des organismes et personnes de droit public ou de droit privé
extérieurs a l'administration fédérale, dans la mesure ou ils édictent des actes ou rendent en premicre
instance des décisions au sens de l'art. 5 PA33, et des Services du Parlement (art.2 al.1 LTrans).

L'Institut suisse des produits thérapeutiques est un établissement de droit public, doté de la personnalité
juridique (art. 68 al.2 LPTh), auquel le Conseil fédéral attribue un mandat de prestations (art. 70 al.1
LPTh). II accomplit les taches qui lui sont légalement assignées et celles que le Conseil fédéral lui assigne
dans le cadre du mandat de prestations (art.69 al.1 LPTh). Il exécute, avec la Confédération, les tiches qui
sont attribuées par la LPTh a la Confédération (art.82 al.1, 1% phrase). A ce titre, ii peut notamment
participer a la préparation d'actes législatifs touchant le domaine des produits thérapeutiques (art. 69 al. 3
LPTh) et édicter des dispositions d'exécution (art. 82 al.2 LPTh). I est également compétent pour
autoriser la mise sur le marché des médicaments (art. 9 LPTh). Il accomplit ainsi une tiche publique et est
de ce fait une personne de droit public extérieure a I'administration fédérale, qui édicte des actes et rend en
premicre instance des décisions au sens de l'art. 5 PA (art.2 al.1 LTrans). A priori, la LTrans est donc
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applicable aux documents qui ont été communiqués a I'Institut par les promoteurs de médicaments pour
fonder une autorisation de mise sur le marché.

Plusieurs éléments permettent toutefois d'affirmer que tel n'est pas le cas. D'abord, le droit d'acces peut
étre limité, différé ou refusé, lorsque l'acces a un document officiel peut révéler des secrets professionnels,
d'affaires ou de fabrication (art.7 let.g LTrans) ou peut avoir pour effet de divulguer des informations
fournies librement par un tiers a une autorité qui en a garanti le secret (art.7 leth LTrans).

Ainsi, bien que I'Institut sur les produits thérapeutiques soit effectivement un organe de la Confédération,
l'acces aux données qu'il traite est extrémement limité et soumis a des conditions tres strictes. Or, la
divulgation des résultats d'essais cliniques tombe sous le coup de l'une de ces restrictions au moins. Ceci
dire que les résultats des essais cliniques qui infirmes I’hypothese des auteurs ne sont presque jamais
publiés et justement, ce sont ces données que Swissmedic refuse de divulguer sous prétexte de la violation
dudit art.7 let.g LTrans. Ainsi, aujourd’hui le médecin qui cherche a vérifier le bien-fondé dune
affirmation promotionnelle, dans plupart des cas n’y patviendrait probablement jamais. La Suisse préfere
protéger les données des entreprises nonobstant les impératifs de transparence de Padministration et de
I'industrie.

Au niveau international, afin de prouver que I'industrie pharmaceutique attache grande importance a la
transparence, en septembre 2005, PIFPMA a lancé son Portail d’Essais Cliniques. C’est le premier moteur
de recherche sur Internet construit spécifiquement pour se relier a 'information en ligne que diffuse
I'industrie pharmaceutique innovante sur les essais cliniques qu’elle réalise dans le monde entier3s.

2.6. CODE PHARMACEUTIQUE DE LA SSCI (SSCI-CP)

En parallele, la Société suisse des industries chimiques (SSCI) a édité son Code pharmaceutique?6
contenant plusieurs recommandations et avis qui traitent en particulier la publicité destinée aux
professionnels.

- recommandation n° 2 : Différencier clairement les médicaments des produits alimentaires dans la
publicité pour les médicaments, destinée aux professionnels?’ ;

- recommandation n° 3: Choix de la procédure en cas de violation présumée du Code
pharmaceutique par un concurrent®;

- réponses a des questions d'interprétation n°® 2 : Preuves des affirmations de la publicité pour les
médicaments, destinée aux professionnels? ;

- réponses a des questions d'interprétation n°® 3 : Comparaisons dans la publicité destinée aux
professionnels3

- réponses a des questions d'interprétation n°® 4: Séparation des textes rédactionnels et de la
publicité dans les médias destinés aux professionnels3! ;

- réponses 2 des questions d'interprétation n® 5 : Référence aux essais cliniques, a la littérature
médicale ou a d'autres données dans la publicité pour les médicaments destinée aux
professionnels32.

Alors que POPMéd autorise Swissmedic a prendre des mesures de police sanitaire pour préserver la santé
publique des conséquences des transgressions de la loi et de 'ordonnance, le but des régles du Code
pharmaceutique concernant la publicité destinée aux professionnels releve de la législation sur la
concurrence déloyale.

Meéme si I'industrie Suisse fait partie de TEPFIA et de PIFPMA, elle a choisi de cultiver sa propre version
des sanctions auto-réglementaires, résolument a part de celles exigées par les associations européennes et
internationales. L’industrie suisse ne veut pas, n’en voit pas la nécessité et préfere se limiter a d’éventuelles
sanctions étatiques (par le biais des autorités publiques administratives, pénales ou civiles)3.

Autrement dit, le code applicable a la I'industrie pharmaceutique suisse ne prévoit aucune sanction en cas
de violation de ces regles si la société qui a enfreint les regles s’engage simplement par écrit a cesser son
comportement fautif>*.
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Egalement, le code ne prévoit pas non plus la publication de la décision constatant la violation.

Le rapport du secrétariat de la SSCI n’explique pas pourquoi la « vieille pratique » de la procédure de
conciliation serait aussi efficace qu’'une publication.

Egalement, la non-publication de décisions du secrétariat empéche tout contréle par des tiers de
Pinterprétation que fait le secrétariat du Code. Comme il n’existe pas de procédure d’appel a une instance
supérieure, le secrétariat tranche en seul ressort. Il est évident qu'un tel procédé est contraire a la pratique
des associations européennes et internationales qui imposent au minimum une instance d’appel ainsi que
le controle implicite (par le biais de la publication obligatoire) par tout tiers concerné?»%.

Et seulement, si la société refuse de rectifier sa pratique jugée non conforme dans le délai imparti ou si elle
ne se conforme pas a la déclaration selon chiffre 452.6 ou 453.1, le secrétariat peut dénoncer Ientreprise
fautive aupres de Swissmedic. Celui-ci, a son tour, pourrait, éventuellement, intenter une procédure
aboutissant peut étre, a une amende. 1l est utile de préciser que la procédure dans les lesdits cas est tres
longue et couteuse et qu’a la fin, les décisions de Swissmedic n’aboutissent pas a une publication non plus.

La procédure prévue par le Code pharmaceutique est beaucoup plus simple, rapide, sensiblement moins
couteuse que la voie judiciaire, et d’'une part moins contraignante. C’est pour ces raisons que les
entreprises pharmaceutiques optent plutdt pour cette procédure que de dénoncer un concurrent a
Swissmedic ou encore, de I'assigner devant un juge pour non-respect de la LCD.

3 METHODE

Jai relevé tous les messages publicitaires concernant cing groupes thérapeutiques (anti -
arthrosiques/ostéoporose, antidépresseurs, anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), antihypertenseurs
et hypolipidémies) parus en 2007 dans quatre journaux destinés aux médecins afin de vérifier en quelle
mesure ces messages sont fondés sur les preuves de PTEBM et la base légale, et s’ils sont supportés par
références bibliographiques mentionnées.

Tous les messages publicitaires étaient accompagnés des références bibliographiques (excepté : les
publicités de marque et les publicités de rappel) et la distinction avec les textes rédactionnels était claire.
Etant donné que les communiquées de presse ne sont pas juridiquement considérés comme publicité je ne
les ai pas pris en considération. Tout de méme je me permets de relever que 186 communiqués de presse
publiés sur page entiére et 33 sur demi-page présentaient des résultats des essais cliniques montrant la
supériorité de I'efficacité du médicament du fabriquant par rapport au médicament concurrent.

Les quatre journaux sélectionnés sont des journaux médicaux Suisses majoritairement lus par les
praticiens ; deux d’entre eux sont édités par la Fédération des Médecins Suisse elle méme; certains sont
accrédités pour la formation continue ; certains sont peer-reviewed et d’autres non peer-reviewed, mais ils
sont tous majoritairement financés par 'industrie pharmaceutique :

- Revue Médicale Suisse (RMS : Revue officielle de la Société Suisse de Médecine Interne, reconnue
pour la formation continue par la Société Suisse de Médecine Interne et par la Société Suisse de
Médecine Générale)

- Forum Médical Suisse (FMS : Journal officiel de formation continue de la Société Suisse de
Médecine Interne), édité par Fédération des Médecins Suisse

- Revne Suisse de la Médecine (Praxis : Journal officiel de formation continue de la Société Suisse de
Médecine Interne et par la Société Suisse de Médecine générale)

- Bulletin des Médecins Suisse BMS), édité par la Fédération des Médecins Suisse et représente la voie
politique de la FMH.

Dans un premier temps, j’ai fait la description des journaux choisis pour I’analyse et j’ai calculé le nombre
de pages publicitaires par rapport au nombre total de pages pour chaque journal.
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Tableau 1: Description des journaux sélectionnés

nom du journal

Revue Suisse de la médecine

Bulletin des médecins Suisse

Forum médical Suisse

Revue médicale Suisse

(Praxis) (BMS) (FMS) (RMS)
nb. d'éditions /année 52 52 52+1S* 52+2S*
nb. de tirages/édition 32’000 33’000 33°000 7°000 a 10°000%*

financement

Industrie pharmaceutique
(publicité) abonnements
payants pour tous

Industrie pharmaceutique
(publicité) abonnements
gratuits pour membre FMH
autrement payants

Industrie pharmaceutique
(publicité) abonnements
gratuits pour membre FMH
autrement payants

Industrie pharmaceutique
(publicité) abonnements
payants pour tous

indexé dans

Medline/IndexMedicus;

Medline; EMCare

Embase/ExerptaMedica / / Scopus
peer reviewed oui non oui non
nb. de pages /année 2084 2190 1045 2928
;Ei)?i;i: 111' i’:‘/i‘:née 222(10,6%)} 756(43,5%)* 338(32,3%)% 964(33%)*
nb. de 1/2 pages
f;;b;)‘;‘::‘:s/ annee 20,5(1%)¢ 51,5(2,4%)t 11 (1,05%)t 113 (3,8%)t
pages entiéres
nb. de 1/4 pages
bz Bouie 4,5(0,2%)t 3,75 (0,2%)* 4,75(0,5%)* 14,25(0,5%)t

rapporté sur
pages entiéres

nb. de pages
publicitaires

247 (11,8%)%

811,25 (37%)%

353,75 (33,8%)%

1091,25 (37,3%)¥

*S = supplément

** = pour des numéros spéciaux
} = Pourcentage par rapport au nombre total de pages du journal

Avec un total de 8247 pages éditées dans les quatre journaux, 2503,25 pages étaient consacrées a la
publicité (ce qui représente 30,35%).

La répartition parmi les journaux était la suivante:

- dans Praxis 11,8% du nombre total des pages est consacré a la publicité ;

- dans BMS 37% du nombre total des pages est consacré a la publicité ;

- dans FMS 33,8% du nombre total des pages est consacré a la publicité ;

- dans RMS 37,3% du nombre total des pages est consacré a la publicité.

Ensuite, j’ai calculé le pourcentage de pages publicitaires de chacun des cing groupes thérapeutiques pris
en compte pour I’évaluation par rapport au nombre total de pages publicitaires pour chaque journal
(tableau représentatif n°2).
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Tableau 2 : tableau récapitulatif du nombre de pages publicitaires pour chaque groupe thérapeutique choisi

nom du journal

Revue Suisse de Ia
médecine (Praxis)

Bulletin des médecins
Suisse (BMS)

Forum médical Suisse
(FMS)

Revue médicale Suisse
(RMS)

nb. de 1/1pages
publicitaires/année

13 (5,3%)0

77 (10,2%)A

33 (9,8%0)

101 (10,5%)A

nb. de 1/2 pages

rapporté sur
pages entiéres

S wn
53
5
20 publicita,ires/année / / / /
E 8. rapporté sur
g ) pages entiéres
= g nb.de 1/4 pages
é Q publncnta'lres/annee / / / /
rapporté sur
pages entieres
nb. de 1/1pages 0/\A 0/\A 0/\A 0/\A
" publicitaires/année 10 (4,5%) 88 (11,6%) 32 (9,6%) 125 (13%)
S
é nb. c!e‘ 1/‘2 pages
@ publltlta'lres/annee 2,5 (1%) 7,5 (1% / 14 (1,3%)A
= rapporté sur
] pages entiéres
-."é. nb.de 1/4 pages
5. publicitaires/année / / / /
rapporté sur
pages entiéres
nb. de 1/1pages 0/\A 0/\A 0/\A 0/\A
‘E publicitaires/année 45 (20,2%) 157 (20,5%) 71 (21%) 221 (23%)
§ nb. de 1/2 pages
g | publicitaires/année 8 (3,3%) 3.5 (0,5%) 45 (1,3%) 21 (2%)
5 rapporté sur
g: pages entieres
= nb.de 1/4 pages
= publicitaires/année
g rapporté sur / / / /
pages entiéeres
nb. de 1/1pages 0/\A 0/\A 0/\A 0/\A
publicitaires/année 10 (4,5%) 68 (9%) 52 (15,3%) 117 (12,1%)
nb. de 1/2 pages
@ publicitaires/année 0/\A 0/\A 0/\A
2 pl——— 7,5 (3%) 8,5 (1%) / 22,5 (2%)
< pages entiéres
nb.de 1/4 pages
publicitaires/année / 0,75(0,1%)A / 2,5 (0,2%)A

nb. de 1/1pages
publicitaires/année

57 (25,7%)A

128 (17%)A

52 (15,4%)A

225 (26,3%)A

nb. de 1/2 pages

Hypolipémiants
Acomplia incuse

rapporté sur
pages entiéres

i 55 2.2%) 2 0% / 11 (1%
pages entiéres
nb.de 1/4 pages
publicitaires/année
/ / / /

publicitaires

nb. total de pages

158,5 (64,2%)0

540,25 (66,6%)%

244,5 (69,1%)4

860 (78,8%)A

A = Pourcentage par rapport au nombre total de pages publicitaires dans chaque journal
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Selon 'analyse, il ressort que 'ensemble de pages publicitaires pour les cing groupes thérapeutiques choisis
représente :

64,2% par rapport au nombre total de
66,6% par rapport au nombre total de
69,1% par rapport au nombre total de
78,8% par rapport au nombre total de

pages publicitaires éditées dans Praxis ;
pages publicitaires éditées dans BMS ;
pages publicitaires éditées dans FMS ;
pages publicitaires éditées dans RMS ;

Par la suite, j’ai calculé le pourcentage de pages (enticre, demie et quart de page) de chaque groupe
thérapeutique par rapport au nombre total de pages publicitaires éditées dans les quatre journaux (tableau
représentatif n°3).

Tableau 3 : présentation du pourcentage des pages publicitaires pour chaque groupe thérapeutique dans

les quatre journaux

Antiarthrosiques AINS

Jostéoporose

Antidépresseurs Antihypertenseurs Hypolipémiants

nb. de 1/1pages
publicitaires/année

224 (9% 255 (10,2%%)! 494 (19,7%) 247 (9,9%)! 462 (18,5%)

nb. de 1/2 pages
publicitaires/année
rapporté sur

pages entieres

/ 24 (1%)! 37 (1,4%)! 38,5 (1,5%)! 18,5 (0,7%)!

nb.de 1/4 pages
publicitaires/année
rapporté sur

pages entieres

3,25(0,1%)! /

Total de pages
publicitaires

224 (9%) 279 (11,2%)' 531 (21,2%)' 288,75 (11,5%)' | 480,5 (19,2%)"

j = Pourcentage par rapport au nombre total de pages publicitaires dans les quatre journaux

Les résultats montrent que le nombre de pages publicitaires par rapport au nombre total de pages
publicitaires dans les quatre journaux représente :

9% pour le groupe des antis-arthrosiques/ostéoporose ;
11,2% pour le groupe des antidépresseurs

21,2% pour le groupe antihypertenseurs

11,5 % pour le groupe des AINS

19,2 % pour le groupe des hypolipémiants

A la fin, y’ai identifié les différents types de publicité pour chaque groupe de médicaments :

pour le groupe des anti- arthrosiques/ostéoporose : 6 différents types de publicité concernant

7 médicaments: Aclasta™ ; Actonel™ ; Bonviva™ ; Condrosulf™ ; Fosamax™ /Fosavance™ ;
b

Structum™ ;

pour le groupe des antidépresseurs: 13 différents types de publicité concernant 11
médicaments: Buspar™ ; Cipralex™ (avec 2 types de publicité de rappel); Citalopram™ ;
Cymbalta™ ; Efexor™ ; Fluoxétine™-Mepha (publicité de rappel) ; Remeron™ ; Surmontl™ ;
Trittico™ ; page des antidépresseurs Streuli (Citalopram™ ; Fluoxétine™ ; Paroxetop™ ;
Sertragen™ :( publicité de marque) et Solévita forte™ ;

pour le groupe des antihypertenseurs: 17 différents types de publicité concernant 16
médicaments : Aprovel™/Co-Aprovel™(publicité de marque); Atacand™ ; Blopress™/Blopress
plus™ ; Cosaar™/Cosaar plus™ (2 types de publicité) ; Diovan™/Co-Diovan™ ; Eprotan™ ;
Exforge™ ; Kinzal™/Kinzal plus™ ; Micardis™/Micardis plus™ ; Nébilet™ ; Norvasc™ ;
Physiotens™ ; Preterax™ ; Teveteen™ ; Votum™ et Zanidip™ ;

pour le groupe des AINS : 6 différents types de publicité publiés sur la page entiere concernant 5
médicaments : Aulin™ ; Célebrex™ ; Nisulid™ ; Tilur/Tlur retard™ ; Voltfast™ (2 différents
types de publicité) ; ainsi que 2 types de publicité publiés sur une demi page (pour Aspirin™ : la
publicité de rappel, et pour Voltaflex™/Voltfast™ ) ;
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1682 ((67,2%)!

118 (4,7%)!

3,25(0,1%)!

1803,25 (72%)’




- pour le groupe des hypolipémiants: 8 différents types de publicit¢é pour 8
médicaments :Acomplia™ ; Caduet™ ; Crestor™ ; Ezetol™ ; Inégy™ ; Lescol™ ; Lipanthyl™ ;
Sortis™ ;

Le méme message publicitaire publié soit sur une page, soit sur une demi ou un quart de page est
considéré comme un type de publicité.

Tous les messages énoncés concernant lesdites groupes thérapeutiques sont évalués quant a leur
adéquation avec :

1. les normes législatives en vigueur : une énonciation est jugée conforme si elle respecte toutes
les dispositions réglementaires (la base juridique afférente est I'ordonnance sur la publicité pour les
médicaments OPMéd). L’énonciation est jugée non-conforme si elle enfreint au moins une directive ladite
ordonnance (a I'exception de I'art.5 al. 5SOPMéd concernant des essais cliniques). De méme, vu la difficulté
et la complexité de vérification si chaque étude citée a Pappui d’une affirmation a effectivement avait été
conduite conformément aux Bonnes Pratiques des Essais Cliniques (BPEC) exigées par la LPTh art.53f,
I'ordonnance sur les essais cliniques de produits thérapeutiques (OClin art.4) et ICH Guideline for Good
Clinical Practice-E6(R1), jai considéré toutes les études comme conformes aux normes législatives (méme
celles avec une manifestement pietre méthodologie). Quant aux directives concernant la lisibilité des
informations professionnelles (la mise en page, la taille et le nombre de caracteres par ligne et leur
contraste avec 'arriere plan), la loi ne formule aucune exigence et les recommandations de CP-SSIC sont
plutot vagues. Tout de méme, a titre informatif, j’ai fait une appréciation de lisibilité de ces informations
en appliquant des criteres d’ABPL.

2. les évidences basées sur les preuves de PEBM : de cette évaluation sont exclues les publicités
de rappel, les publicités de marque ainsi que les messages publicitaires ne portant que sur la comparaison
des prix. De ce fait, dans cette analyse sont inclus :

- 6 types de publicité pour le groupe des anti arthrosiques /ostéoporose;

- 9 types de publicité pour le groupe des antidépresseurs ;

- 15 types de publicité pour le groupe des antihypertenseurs ;

- 4 types de publicité pour le groupe des AINS ;

- 8 types de publicité pour le groupe des hypolipémiants .

Pour chaque message publicitaire une vérification est faite pour voir si elle est vraiment basée sur des
preuves scientifiquement reconnues (références prises dans : Cochrane Library ( All EBM Reviews - Cochrane
DSR, ACP Journal Club, DARE, CCITR, CMR, HTA, and NHSEED),; NHS Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) ; Médline | PubMéd ; Embase/ Exerpta medica ; Revue Prescrire ;

http://www.minerva-emb.be/3k ; http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp ;
http://machaon.fmed.ulaval.ca/medecine/cetp ; http://clinicaltrials.gov .

De cette base de donnés seuls les révisions faites par des experts, des résultats des méta-analyses ou des
études randomisées en double aveugle, non financés par lindustrie pharmaceutique sont pris en
considération.

Les messages publicitaires incluant des termes comparatifs (comparaisons faites vis-a- vis du concurrent
ou un placebo), ou « (plus/aussi) efficace » sont rapportés sur les outcomes prouvés (end points primaires
et secondaires incluant des événements récurrents) ; » (plus/aussi) » ou sont rapportés sur la réduction des
effets secondaires.

3. les références bibliographiques : 'énonciation est jugée comme étant supportée par référence
bibliographique si elle pouvait étre clairement déduite de celle-ci méme si la référence comporte une
étude de tres faible qualité, si elle fait partie d’une conférence ou I'extrait d’un congres jamais publiés (mais
que j’ai pu obtenir sur demande). L’énonciation est jugée fausse si elle dérive clairement de la référence ou
si elle ne pouvait nullement en étre déduite. L’énonciation est jugée sans rapport avec la référence d’une
étude si le groupe pris dans I’étude differe significativement par rapport au groupe auquel s’adresse la
publicité ou si I’étude porte carrément sur un autre topique.

Pour chaque message publicitaire, j’ai décrit la référence bibliographique et j’ai indiqué le nom du journal
qui 'a publi¢ ; pour de essais cliniques, j’ai également recueilli des données concernant son design
(randomisé, open label, cohorte, autre) et la source de financement si possible ('industrie pharmaceutique,
les organisations indépendantes, autre).

Toute énonciation qui ne correspondait pas aux critéres déterminés a été citée et la raison de sa déviation
en a été décrite.

Ensuite, j’ai classé les slogans promotionnels selon leurs caractéristiques de discordance aux parametres
choisis et jai calculée la proportion de chaque type de slogan par rapport aux nombre de messages
publicitaires du méme groupe thérapeutique.
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5 DISCUSSION

Avant tout, je voudrais relever le fait que des révisions systématiques de la littérature scientifique
et notamment les méta-analyses (peer-reviewed et non peer-reviewed) sont majoritairement financées par
I'industrie pharmaceutique.

La comparaison de la qualit¢é méthodologique et des conclusions issues des révisions systématiques
supportées par I'industrie pharmaceutique par rapport aux révisions Cochranes révele que ces derniéres
considérent plus souvent le potentiel ou le risque des biais. Il en ressort que les résultats des analyses des
révisions Cochranes et des révisions financées par lindustrie pharmaceutique concernant le méme
médicament peuvent étre diamétralement opposés. Des révisions ayant un support financier indépendant
ont des conclusions similaires aux révisions Cochranes.

Les révisions et les méta-analyses supportées par I'industrie pharmaceutique devraient étre interprétées
avec précaution et prudence car elles manquent de transparence, montrent trés peu de réserves quant aux
limitations méthodologiques des études incluses et ont des conclusions beaucoup plus favorables ou
méme sans réserves pour recommander le médicament expérimental. Cette analyse démontre I’évidence
que le concept méme des peers reviews est défaillant®.

5.1. ANTI - ARTHROSIQUES / OSTEOPOROSE

Associés a 'handicap physique et psychosocial considérable induisant des cotts médicaux directs et
indirects tres élevés, l'arthrose et I'ostéoporose font partie des problemes majeurs de la santé publique
dans la population de plus en plus vieillissante. Malgré la stigmatisation tres importante que ces maladies
provoquent, et dont 'ampleur ne cesse de progresser (leur incidence croit avec I'dge), sur le marché
mondial on ne trouve que quelques médicaments plus ou moins efficaces*0:4!.

5.1.1. ANTI- ARTHROSIQUES

L’arthrose est une maladie dégénérative affectant les cartilages des articulations se traduisant par des
douleurs permanentes et de diminution de la mobilité. LLa Chondroitine sulfate, utilisée depuis plus d’une
décennie comme un des médicaments pour le traitement de 'arthrose a acquis récemment une grande
popularité grice a plusieurs publications démontrant son efficacité quant a la diminution de la douleur et
I'inhibition de la destruction du cartilage.

11 est évident que dans ces pathologies ou les interventions médicales sont dirigées en fonction du stade de
la maladie vers éducation du patient (exercices, perte du poids..), le large spectre des analgésiques ou la
chirurgie dans les cas graves, le développement d’un médicament pouvant interférer directement avec la
progression de la maladie en protégeant et régénérant les cartilages est une nécessité*+2,

Beaucoup d’études (RCT) sont effectuées afin de prouver Pefficacité structurelle et symptomatique de la
chondroitine dans le traitement de l'arthrose. La plupart d’entre elles sont financées ou carrément
conduites par le fabricant*#. Les résultats de certaines études ont trouvé que la chondroitine stabilise la
progression radiologique de Iarthrose et que son efficacité antalgique est statistiquement significative
(étude bibliographique). D’autres études (non supportées par le fabricant) ne trouvent pas de corrélation
entre le changement (ou plutét la stabilisation) radiologique et clinique® ou concluent a I'absence de
Pefficacité de la chondroitine sur la douleur*547-

D’autre part, plusieurs méta-analyses sont faites pour systématiser et évaluer la validité des essais
cliniques®4445. T.a conclusion relevant des derniéres méta-analyses*#24445 est insistance sur la faible
qualité méthodologique des études (excepté pour les deux plus récentes), et sur leur hétérogénéité clinique
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liée principalement aux différences concernant le secret de lattribution, la taille des échantillons et du
manque d’analyse en intention de traiter. Les études de méthodologie défectueuse, montrant une ampleur
d’effet favorable pour la chondroitine sont en regle générale incompatibles avec les résultats des autres
études sur de larges échantillons. L’inclusion de telles études avec d’autres études de pietre méthodologie,
dans une méta-analyse entralne une surestimation du bénéfice de la chondroitine.

Faible qualit¢é méthodologique, hétérogénéité des études, secret d’attribution incorrect, biais de
sponsorisation et biais de performance rendent difficile une interprétation fiable des résultats et fragilisent
des conclusions possibles pour I'ensemble des études.

La sommation des résultats des RCTs avec une méthodologie fiable ne montre pas de résultats
significativement favorables de la chondroitine*’#. Les auteurs recommandent d’autres études
indépendantes, de haute qualité pour déterminer la réelle efficacité de la chondroitine dans le traitement de
'arthrose.

5.1.2. ANTI-OSTEOPOROTQUES

L’ostéoporose est une maladie chronique du squelette caractérisée par la diminution de la masse
osseuse et la détérioration micro-architecturale du tissu osseux ayant comme conséquence I'augmentation
de la fragilité osseuse et du risque fracturaire. Les complications cliniques de 'ostéoporose incluant la
douleur chronique et les fractures, augmentent significativement la morbidité et la mortalité. Affectant
entre 40% et 50% de femmes et entre 13% et 22% d’hommes a I’age de 50 ans et plus (pour les hommes
C’est surtout a partir de 75 ans), ostéoporose induit des cotits socio-économiques tres élevés (qui sont en
augmentation progressive, étant donné que I'incidence et la prévalence augmentent considérablement avec
I’age et que 'espérance de vie est de plus en plus élevée, particulierement pour les femmes) 4. Le but des
traitements utilisés dans le traitement de l'ostéoporose est de diminuer lincidence des fractures.
Actuellement, il existe plusieurs médicaments contre l'ostéoporose: le calcium, la vitamine D, le
calcitonine, la raloxiféne, la thérapie hormonale de remplacement (estrogénes), la tériparatide et le groupe
des diphoshonates*-.

Malgré le fait que les évidences suggerent qu’il existe des médicaments montrant une certaine efficacité
pour prévenir les fractures ostéoporotiques, sans RCTs « téte a téte « avec une méthodologie adéquate, il
n’est pas possible de comparer directement ces différents traitements afin d’évaluer a la maniere fiable leur
efficacité et sécurité relatives-53,

L’usage des diphoshonates est déja bien établi dans le traitement de 'ostéoporose et leur efficacité sur la
densité osseuse et la réduction du risque des fractures sont largement décrite®. Tout de méme, cette
efficacité est a mettre en balance avec les risques avérés d’effets indésirables, notamment de lésions
aesophagiennes, de conjonctivites et uvéites, d’ulcérations gastro-intestinales, d’ostéonecroses de la
machoire (tres rares, mais irréversibles) le risque de fibrillation auriculaire, parfois fatale (statistiquement
significative avec l'acide zolendronique)>*>> et Iinsuffisance rénale, parfois irréversible (statistiquement
significative avec l'acide zolendronique)5-%4 . Les résultats des RCTs montrent qu’il y a une différence
significative dans les outcomes cliniques parmi les diphoshonates quant a leur efficacité sur les différents
cites squelettiques, la vitesse du début de leur effet sur la réduction du risque des fractures, le degré et la

durée de la suppression de la diminution de la masse osseuse ainsi que de la durée méme du traitement
effectif>.

Au sein du groupe des diphosphonates également, le manque de comparaisons « téte a téte » avec les
ends points fracturaires parmi les différents médicaments rend ces différences apparentes difficiles a
vérifier’ 0515253 Par exemple, pour l'acide ibandronique et I'acide zolendronique aucun essai versus un
autre diphosphonate n’est disponible ; pour Iacide ibandronique tous les essais sont faits en comparaison
avec placebo avec ou sans apport en calcium et vitamine D, ou entre différents dosages et formes de
l'acide ibandronique elle-méme ayant comme critere principal « un événement osseux »; ’évaluation
clinique de Tacide zolendronique repose exclusivement sur les essais versus placebo avec apport en
calcium et vitamine D)>%:60.62.63,
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Les résultats des études non financées par le fabricant montrent que l'acide ibandronique n’a aucune
efficacité sur les fractures non-vertébrales et qu'apres trois ans de traitement pour Pensemble des fractures
cliniques, qu’elles soient ostéoporotiques ou non, il n’y avait pas eu de différence statistiquement
significative entre le groupe placebo et le groupe recevant le traitement>%62. De méme, pour l'acide
zolendronique, apreés un suivi médian de 1,9 an lincidence des fractures de hanche n’était pas
statistiquement réduite par rapport au placebo. En plus, son efficacité sur la diminution du risque des
nouvelles fractures vertébrales (le temps entre la premiere fracture et les fractures ultérieures) n’est pas
démontrée non plus>6-3:63,

Selon I'ensemble des RCTs et méta-analyses disponibles a ce jour (pour tous les traitements contre
Postéoporose), il ressort (en comparaison indirecte) que seuls I'alendronate et le risedronate ont Pefficacité
prouvée contre les fractures vertébrales, non-vertébrales, et les fractures de la hanche4951.52546560 en
termes de prévention de la premiére fracture et de réduction du risque pour les fractures ultérieures. Pour
I'alendronate lefficacité est prouvée également pour les fractures de poignets, mais pas pour le
risedronate. Par contre, le début de I’effet de I’alendronate est assez tardif5556:6667 ; risedronate a I’effet
beaucoup plus rapide au début du traitement>>%, mais son efficacité sur la prévention des fractures
vertébrales et de la hanche apres quatre ans de traitement n’était pas concluante®¢’. Le gain en densité
osseuse était le plus prononcé avec I'alendronate, mais, ce gain n’est cependant pas définitif non plus :
apres 5 ans de traitement suivi de 5 ans soit d’arrét, soit de prolongation du traitement, le risque cumulatif
des fractures n’était pas significativement différent entre les femmes qui continuent le traitement par
rapport a celles qui prenaient placebo®.69,

Il en ressort que les essais cliniques financés par les fabricants présentaient des résultats a la maniere
sélective, en exposant des end points favorables pour leur médicaments tout « en oubliant » ceux qui en
étaient défavorables, et que le follow-up était trop court. En conclusion, les datas disponibles a ce jour
sont insuffisants pour pouvoir affirmer la réelle efficacité et la sécurité de I'emploi des différents
diphosphonates et également a quel terme>>>*.

D’autre part, les méta-analyses révelent les différences dans les RCTs en terme de description de la
population des patients (discordance entre diverses études quant a l'ajustement selon I'age, le sexe, la
cormobidité et les end points des fractures), le manque des criteres d’inclusion et d’exclusions explicites
pour le nombre de participants, les rapports incomplets et sélectifs des résultats liés aux biais de
publication, les comparateurs multiples avec diagnoses ou end points mal décrits 455! .

11 est évident que les décisions concernant le traitement optimal de I'ostéoporose restent complexes et
pleines d’incertitudes et qu’elles devraient étre supportées par d’autres RCT's « téte a téte » indépendants,
et de long terme, avec des méthodologies adéquates et fiables, comportant des end points fracturaires bien
définis et unifiés afin d’évaluer la réelle efficacité et sécurité de 'emploi de chaque médicament50:53.54,

5.2. ANTIDEPRESSEURS

Malgré Tlutilisation trés répandue des antidépresseurs, impliquant un succes financier des
entreprises pharmaceutiques extraordinaire (qui ne fait que de progresser), il n’y a aucun signe que le
fardeau des maladies mentales de différents types ou le taux des suicides sont en train de diminuer dans la
population générale du monde industrialisé”-"!. Bien au contraire, I’évidence épidémiologique suggere que
la prévalence des épisodes dépressifs est plus haute que jamais et les récentes évidences confirment que le
taux de suicide est plus bas chez les personnes traitées par placebo par rapport a celles traitées par les
antidépresseurs’!. Ces faits incontestables génerent un scepticisme non seulement quant a I'efficacité et
Peffectivité des antidépresseurs mais également de I'approche elle-méme des traitements des troubles de
I’humeur et des maladies mentales’.

Les doutes concernant le bien-fondé de la pratique courante de chercher la solution miraculeuse du
probleme de dépression avec les antidépresseurs sont aussi soutenus par la prise de conscience du monde
scientifique que dans ce domaine il y a un manque d’ études et de recherches performantes et fiables, et
que la littérature sur les antidépresseurs est fondamentalement défaillante et sous le controle de 'industrie
pharmaceutique’.
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L’évidence établie par des essais cliniques randomisés en double aveugle est considérée comme « gold
standard » pour approuver efficacité d’un médicament. Seulement, si la randomisation et 'usage de
placebo réduisent le risque de présence des différents biais, elle ne les élimine pas complétement. Les
commentaires critiques sur la recherche dans le domaine des antidépresseurs abordent le probleme de
lintégrité méme du design en double aveugle. En effet, il est démontré que la randomisation inadéquate,
I'exclusion, la sortie ou encore la durée trop courte du follow-up augmentent Pefficacité apparente de
I'intervention™.

Les recherches publiées esquissent un profil favorable de ces médicaments en présentant plus d’avantages
que d’effets indésirables et la supériorité de I'efficacité par rapport au comparateur. Ceci est dd au fait que
la majorité des études est financée par le fabricant méme du médicament expérimental, et que c’est lui qui
détermine quels résultats vont étre admis pour la publication. La pratique de la présentation sélective des
résultats positifs dans une seule étude avec des outcomes multiples en ignorant completement tous les
autres est quasiment systématique. D’autre part il n’est pas rare que les mémes datas soient publiés a
plusieurs reprises dans plusieurs journaux sous les noms de différents auteurs donnant ainsi I'impression
que lefficacité du médicament est supportée par beaucoup d’études, quand en fait il n’en existe que
quelques unes™7374 Et, en regle générale les résultats issus de ces études ne concordent pas avec les
résultats d’autres études faites pour le méme médicament, avec le méme design, mais non supportées par
le fabricant.

En résumé, I’évaluation systématique comparative des datas concernant le bénéfice, Iefficacité et la
tolérance entre la premiere génération des antidépresseurs et la deuxieme génération montre que
efficacité entre les deux classes est similaire mais que les antidépresseurs de premiere génération sont en
régle générale moins bien tolérés™7,

Tous les trials considérant 'effectivité des antidépresseurs de la deuxiéme génération ne rapportent aucune
différence statistiquement signifiante dans les outcomes mesurés des médicaments individuels de classe.
L’incidence globale des effets secondaires est semblable entre différents médicaments, mais le profil des
effets secondaires est différent. Par contre, I’évidence comparative pour 'usage des antidépresseurs de
deuxieme génération n’est pas évaluée7.

D’autre part, il est déja bien connu  que des études présentant des résultats négatifs sont significativement
moins souvent publiées que celles avec des résultats positifs70:74,

Quant aux antidépresseurs, selon une étude comparant les outcomes publiés avec les outcomes trouvés
par FDA, il ressort que 31% d’études n’ont pas été publiées. Egalement, selon la littérature publiée il
parait que 94% d’études sont positives, et selon les données de la FDA a peine 50%. En effet, les études
qui ne sont pas positives a leur avis, sont publiées de fagon a présenter des outcomes comme positifs.
Cette étude montre trés clairement que les résultats concernant lefficacité des antidépresseurs étaient
considérablement surévalués.

Quant aux médicaments pris en considération dans mon étude, Iefficacité de duloxétine est surévaluée de
33% ; de mirtazapine de 61% ; de venlafaxine ER de 27% ; et d’escitalopram de 16%7.

Ainsi, si les études non-publiées étaient également prise en compte pour la considération de la réelle
efficacité des antidépresseurs, leur bénéfices escomptés tomberaient au dessous des criteres acceptables
de la signifiance clinique. Leur efficacité atteindrait la signifiance clinique seulement dans le cas des
dépressions tres séveres, et ceci serait plutdt lié a la diminution de réponse au placebo qu’a 'augmentation
de la réponse aux antidépresseurs. Ces bénéfices presque négligeables des antidépresseurs sur placebo
peuvent étre facilement escomptés par leurs effets psychologiques ou pharmacologiques non-spécifiques
ou encore par 'amplification de 'effet placebo™78.

Par la publication sélective des outcomes des essais cliniques, les firmes pharmaceutiques mentent
sciemment faux sur les espérances irréelles quant a leffectivité d’'un médicament et entrainent une
diminution de qualité des guides de pratique. Ce phénoméne peut notamment aboutir a des
recommandations de médicaments qui ne semblent finalement pas efficaces ou avoir trop d’effets
indésirables, ou encore les deux. Dans le cadre d’une pratique médicale globale fondée sur TEBM comme
une référence de choix, le fait que la base des évidences puisse étre biaisée constitue un vrai scandale car
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elle porte un préjudice tres grave a la recherche elle-méme, aux prescripteurs et avant tout, aux
patients’6.78,

5.3. ANTIHYPERTENSEURS

Selon les études épidémiologiques, un milliard de personnes au monde souffrent déja d’hypertension
la classant ainsi en endémie mondiale. Ces études montrent également de fagon saisissante que
I’hypertension fait partie des principaux facteurs de risque cardio- et cérébrovasculaire et que le lien entre
la pression artérielle et ces tisques est progressif, constant et indépendant des autres facteurs. Plus la
pression est haute, plus le risque des attaques cérébrales, insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale et
d’infarctus du myocarde est grand. La mortalité due aux maladies cardio - et cérébrovasculaires représente
30% de la mortalité totale au niveau mondial (dont 80% provient des pays en vois de développement) et
selon les datas disponibles a ce jour, elle est en constante progression. Mais ce fait est également attribué
au vieillissement général de la population (la pression augmente avec I'dge) et a I'association de plus en
plus commune de I’hypertension, la « westernisation » du mode de vie (obésité, fumée, alcoolisme,
hyperlipidémie, nutrition riche en sel) et du diabete7-52.

Une endémie mondiale mérite d’attirer I'attention de I'industrie pharmaceutique et il n’y a rien d’étonnant
que le marché des antihypertenseurs est déja bien encombré de diverses molécules (réparties en cing
groupes) et que les références médicales opposables régentent ce domaine. Les entreprises
pharmaceutiques rivalisent entre elles en investissant des sommes immenses dans des essais cliniques
randomisés afin de prouver la supériorité de efficacité et de la sécurité présumées ou réelles de leur
médicament par rapport au concurrent. La présentation des données de ces essais cliniques dans les
messages publicitaires est devenue un des facteurs déterminant pour le positionnement du médicament sur
le marché. Avec d’innombrables études comparatives sur une multitude d’ends-points et outcomes, la
concurrence entre les médicaments du méme groupe thérapeutique s’avere particulierement intense.

Tout d’abord, il faut savoir que méme si le bénéfice thérapeutique des antihypertenseurs par définition est
la baisse de la pression per se, objectif primordial des antihypertenseurs est de réduire la morbidité et la
mortalité cardio- et cérébrovasculaires ainsi que de réduire I'incidence de leurs complications. De ce fait,
les mesures thérapeutiques préférables sont celles qui ont montré, dans des essais cliniques au long cours,
une balance bénéfice (réduction de morbimortalité cardio-et cérébrovasculaires) - risque (effets
indésirables) favorable79:80:82,

Parmi les cing groupes, selon ces criteres, les recommandations de bonnes pratiques suggerent I'utilisation
de faibles doses de diurétiques et des 3 bloquants comme premier choix de traitement de ’hypertension,
puis en deuxieme ligne des inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) et des inhibiteurs calciques. Les
inhibiteurs du récepteur de 'angiotensine, alias sartans, les derniers arrivés sur le marché, ne sont indiqués
qu’en cas de contre-indications ou d’intolérance aux autres molécules ou éventuellement (certains d’entre
eux) en présence de certaines cormobidité telles que le diabéte ou 'insuffisance rénale chronique ou en cas
d’hypertrophie ventriculaire gauche®387. Le désir accru des entreprises pharmaceutiques fabricant des
sartans de donner plus d’importance a leurs molécules dans les traitements antihypertenseurs, résulte par
déchainement des RCTs (presque 300 000) de trouver tous les end-points et outcomes démontrant les
bénéfices de leurs médicaments par rapport aux autres antihypertenseurs.

Selon les méta-analyses, un des facteurs importants affectant ’application des évidences des essais
cliniques en pratique est la variété des designs d’études: les caractéristiques des patients (I’age, le sexe, les
cormobidité) et la définition des end points primaires et secondaires varient considérablement entre
différents RCTs. Méme si le plus souvent les RCTs sont en double aveugle, la plupart de nouveaux
traitements comportent des petites études avec un nombre de participants étroitement controlés avec des
criteres d’inclusion et d’exclusion tres vaste et varié et avec un follow up relativement court. Lefficacité
est presque exclusivement exprimée en termes d’effectivité du médicament contre placebo ou médicament
concurrent sur des outcomes tels que la diminution de la pression moyenne, la pression systolique ou
diastolique en tenant compte ou pas des variations circadiennes®$®. De plus, la base-line de la pression
était différente d’une étude a lautre ainsi que les objectifs tensionnels (allant de 140/90mm Hg jusqu’au
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<130/80mm Hg et ceci sans qu’il existe de facteurs de risques établis d’accidents cérébrovasculaires, de
diabete, et d’insuffisance rénale). Or, la diminution de la pression est juste un end point secondaire : la
vraie raison du traitement de Ihypertension est la diminution du risque cardiovasculaire et
cérébrovasculaires et il n’y a que relativement trés peu d’études d’évaluation faites sur ces « hards » end
points. En conclusion, méme si certains sartans ont effectivement un effet supplémentaire au dessus de
Peffet antihypertenseur, les méta-analyses relevent que la description inadéquate des méthodes et la
variabilité des parametres rendent difficile de vérifier la robustesse des données disponibles a ce jour pour
démontrer la réelle différence de lefficacité et de sécurité entre différents sartans (surtout sur la
morbimortalité cardiovasculaire?-97).

Concernant les médicaments pris en compte pour I'analyse dans cette étude, seuls losartan et eprosartan
ont été évalués sur la morbimortalité cardiovasculaire, mais les résultats de ces études ont été tout de
méme contestés. Pour losartan, la comparaison est faite par rapport a un 3 bloquant ; du fait que les
bloquants déja par rapport aux diurétiques ou des inhibiteurs calciques réduisent moins efficacement les
attaques cérébrales$?, le choix du médicament est jugé inadéquat. En autre, la différence entre les
pressions systolique et diastolique (pulse pression) était hétérogene entre les groupes®+%8. D’autre part c’est
le sartan qui réduit le moins efficacement la pressions3889092,93.9495100 ~ Quant a I'eprosartan, il a été
démontré qu’il n’y a pas de différence de mortalité et de morbidité par rapport au nitrendipine dans ’étude
MOSES prise comme référence ; la seule différence en faveur de leprosartan était la diminution de
I'incidence des attaques cérébrales récurrentes (prise comme composite end point dans I’étude)s+101. De
plus, son efficacité quant a la baisse de la pression est soit inférieure soit égale par rapport aux autres
sartans®. Valsartan, « le sartan le plus vendu en monde », ne montre qu’une moindre efficacité quant a la
baisse de la pression par rapport aux autres sartans®$90919297 et de plus c’est un des sartans associé au
risque prononcé de l'infarctus du myocardel®3104, Si on résume les résultats de tous les RCTs comparant
valsartan par rapport aux autres hypertenseurs, il résulte que valsartan n’offre pas d’avantage particulier
dans le traitement de hypertension et qu’il reste juste une alternative en cas d’effets indésirables des IEC.
Concernant Polmesartan, il montre soit la non-infériorité soit la supériorité de Defficacité exprimée en
diminution de la pression (surtout diastolique) par rapport aux autres sartans. Seulement, cette
« supériorité » se range dans les valeurs de 1,6mmHg au 3,6mmHg. Et méme, si « chaque mmHg compte »
et que la supériorité de 3,6mmHg est statistiquement signifiante, elle ne 'est pas cliniquement ; il n’est pas
démontré que 'olmesartan apporte un bénéfice tangible clinique en terme de morbimortalité!00:105,

De plus, des méta-analyses d’études cliniques montrent de manicre incontestable que ces « nouveaux »
traitements n’apportent pas de plus value par rapport aux autres antihypertenseurs, surtout par rapport
aux IEC et aux inhibiteurs calciques en « hard » end points, tels que la mortalité et morbidité cardio- et
cérébrovasculaires ou la mortalité totale!06-111,

Les points qui méritent d’étre expliqués concernant tous les traitements antihypertenseurs sont le choix
des objectifs tensionnels dans les différents RCTs ainsi que la notion elle-méme du risque cérébro-et
cardiovasculaire.

Avant tout, il est utile de souligner que la « définition » de hypertension artérielle varie en fonction des
critéres retenus pour fixer les seuils de pression artérielle « normale » ; critéres fondés sur des observations
épidémiologiques, ou criteres fondés sur les résultats d’interventions thérapeutiques comparatives.
Effectivement, I’élévation de la pression artérielle est un indicateur de risque cardiovasculaire et ce risque
croit progressivement a partir du seuil de 115 / 75mmHg. Les études épidémiologiques démontrent qu’au
dela de ce seuil, le risque relatif d’accident cardiovasculaire est environ doublé pour chaque tranche de
20mmHg pour la pression systolique et de 10 mmHg pour la pression diastolique™848580 mais sans
distinction claire du seuil discriminant nettement les personnes a risque cardiovasculaire accru de celles qui
ont un risque nettement moindre. Ces chiffres affirment que les bénéfices attendus dun traitement
antihypertenseur sont d’autant plus importants que la pression artérielle est élevée. Cependant, ces
corrélations statistiques ne suffisent pas pour définir des seuils au-dela desquels la balance
bénéfice/risques d’une intervention thérapeutique est favorable. En somme, estimer un risque d’accident
cardiovasculaire associé a des seuils de pression artérielle fondé sur des données épidémiologiques n’est
pas une preuve que la balance bénéfice-risque d’une intervention thérapeutique soit favorable pour ce
seuil'’2. Les nouvelles directives pour la prise en charge de I'hypertension recommandent 'objectif
tensionel de 140/90mmHg pour les patients hypertendus avec un tisque cardio-vasculaire faible ou
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modéré, et de 130/80mmHg chez les sujets a haut risque (antécédents cérébrovasculaires, le diabéte, et de
I'insuffisance rénale). Ces seuils sont tout de méme arbitraires et peuvent également varier en fonction du
sexe et de Dage$*%, Les résultats des essais cliniques comparatifs montrent qu’un traitement
médicamenteux par certains hypertenseurs a une balance bénéfice/risque favorable chez les patients a
partir des seuils de pression artérielle de 160/95mmHg en 'absence de diabéte et d’autres cormobidité et
complications; de 140/80mHg chez les patients diabétiques, avec le risque d’accident vasculaire cérébral
établi ou en cas d’insuffisance rénale (tout de méme ces seuils peuvent aussi étre ajustés selon I'age et le
sexe)!12. Or, Tobjectif tensionnels dans les RCTs consiste le plus souvent a réduire les chiffres de
pression artérielle en dessous de 140/90mmHg, et la nouvelle tendance préconise un objectif tensionel, de
<130/80mmHg (et ceci sans qu’il ait des facteurs de risques établis d’accidents cérébrovasculaires, de
diabete, et d’insuffisance rénale).

En analysant le cheminement de la pensée médicale contemporaine concernant la notion d’hypertension,
on pourrait constater qu'au fur et a mesure de la prise de conscience des dangers de I’hypertension
artérielle et de l'apparition de nouvelles possibilités thérapeutiques, la question du normal et du
pathologique devient cruciale : la succession des innombrables essais cliniques résulte par le déplacement
progressif de cette fallacieuse ligne de partage entre normotension et hypertension vers la gauche sur la
courbe gaussienne. Au cours des années, on s’apercoit que I'identité des hypertendus change et que la
maladie cede la place au risque.

En effet, depuis des années 2000, des revues spécialisées, des groupes de spécialistes et des firmes
pharmaceutiques qui commercialisent des antihypertenseurs ont introduit un nouveau concept dit de
« préhypertension » pour des seuils de pression systolique comprise entre 120 et 139 ou de pression
diastolique comprise entre 80 et 89, avec, comme nouveau seuil de tension dite normale de 120-129 pour
la pression systolique et de 80-84 pour la pression diastolique-. Cette baisse artificielle des seuils de
« normalité » de la pression artérielle (ou plutét Pexigence croissante des objectifs thérapeutiques), sans
preuve d’'un bénéfice clinique apporté par une intervention, accroit le nombre de personnes étiquetées
«malades » ou a «risque» pour des bénéfices qui semblent surtout commerciaux 8112, De plus, cette
attitude est susceptible d’exposer inutilement un grand nombre de personnes bien portantes aux effets
indésirables médicamenteux®®. 82112,

D’autre part, il faudrait souligner que lestimation du risque cardio - et cérébrovasculaires est
systématiquement exprimée en risque relatif et n’est pas en risque absolu ; or, méme si chacun ont leur
intérét, ils n’offrent pas les mémes possibilités d’analyse. Le risque relatif (cardiovasculaire) est celui qu’un
individu présentant un facteur de risque (hypertension) a de développer une maladie par rapport a une
population dite normale (c’est-a-dire prise a titre de référence et dénuée de ce facteur de risque). Sans étre
fausse, elle peut induire des erreurs d’appréciation car, s’il est effectivement possible de comparer deux
risques I'un a Iautre, encore faut-il avoir une bonne connaissance de la situation dite » normale » ; or, dans
le domaine de ’hypertension, comme on vient de constatet, la notion de la population « normale « est tres
complexe. On a vu que le risque relatif d’accident cardiovasculaire est environ doublé pour chaque tranche
de 20mmHg pour la pression systolique; si on prend en considération le risque absolu, on voit que
l'augmentation de la pression systolique de 155 a 165mmHg augmente de seulement 1,7% le risque
absolu de développer une maladie cardiovasculaire en 10 ans. Si le concept de risque cardiovasculaire
absolu était utilisé en pratique, les catégories de patients candidats au traitement ne seraient plus tout a fait
les mémes!13-115,

Avec tous ces efforts ardus de l'industrie pharmaceutique, on aurait pu espérer que progressivement on
arriverait a résoudre le probleme de I’hypertension et des maladies cérébro-et cardiovasculaires, mais les
études épidémiologiques démontrent que leur prévalence n’est pas en train de baisser, mais au contraire
qu’elle augmente et que la fréquence de survenue d’accidents cardiovasculaires des hypertendus méme
bien controlés reste supéricure a ce que 'on observe chez les sujets non hypertendus?82115.116

Ces statistiques montrent que le bénéfice réel des traitements antihypertenseurs est assez modeste chez les
patients hypertendus (avec un seul de 160/95mmHg) sans complication cardiovasculaire, insuffisance
rénale et diabete. 11 est de 'ordre d’une réduction d’environ 2 a 10 accidents vasculaires cérébraux (fatals
ou non fatals) pour 1000 patients traités pendant 2 ans a 6 ans, ou encore une réduction d’environ 2 a 5
infarctus du myocarde (mortels ou pas) pour 1000 patients traités pendant 2 ans a 6 ans’.
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Peut étre les gains d’espérance de vie ne proviendront pas seulement de médication mais des changements
de comportement vis-a vis des conduites a risque 82115116,

5.4. AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens regroupent un tres grand nombre de molécules déja bien
¢étudiés et largement utilisés en médecine. Leur effet contre la diminution de la douleur et I'inflammation
est incontestable, mais ils ont divers effets secondaires, un des plus importants étant la toxicité gastro-
intestinale, surtout en traitement a long terme.

Larrivé du célécoxib sur le marché était accompagnée d’une réputation flatteuse concernant sa moindre
fréquence d’effets indésirables gastroduodénaux, reposant notamment sur la lecture tronquée d’un essai
clinique, Celecoxib Long Term Arthritis Safety Study (CLASS).

Mais, des révélations accablantes de manipulation industrielle manifeste des résultats dudit essai relevés
par la FDA mettant en évidence une distorsion entre les donnés fournies a la FDA et de version publiée,
ainsi qu’une ré-analyse de I’essai ont montré que le célécoxib n’apporte pas de bénéfice tangible en terme
de complications digestives graves a long terme par rapport aux autres AINS classiques!!7-118:119.120,

Concernant le profil cardiovasculaire, les résultats des méta-analyses des RCT's a long terme démontrent
I’évidence que le célécoxib est associé a 'augmentation signifiante du risque de I'infarctus du myocarde et
du risque cardiovasculaire par rapport aux autres AINS et que ce risque est également dose-
dépendant!21,122123,

En conclusion, il n’y a pas de preuves scientifiques suffisantes pour favoriser le célécoxib pour le
traitement de P'arthrose, ou d’autres maladies chroniques nécessitant les médicaments contre la douleur a
long terme: il a été établi sans ambiglité que son efficacité, uniquement symptomatique n’est en rien
supérieure a celle des AINS classiques. Les preuves concernant son effet protecteur gastro-intestinal font
défaut, la toxicité cardiovasculaire conduit a la prudence et il comporte plutdt un surcroit d’effets
indésirables graves cutanés. Le traitement a court terme (< 4 semaines) et faibles doses avec le célécoxib
pourrait étre éventuellement envisagé, mais il reste I'incertitude quant a I'identification claire des patients a
qui ce traitement pourrait effectivement étre bénéfique!2+125,126,127,

Nimésulide est un autre AINS qui n’apporte pas de progres thérapeutique, mais expose d’avantage aux
effets indésirables, cette fois des atteintes hépatiques graves, parfois mortelles, qui ne cessent d’étre
notifiées par les départements de vigilance médicamenteuse dans différents pays. D’ailleurs, plusieurs
agences pour I'évaluation des médicaments 'ont déja retiré du marché. Vu la pléthore des AINS aussi ou
méme plus efficaces par rapport au nimésulide, et nettement moins dangereux, il faudrait se poser la
question a qui profite Pexposition injustifiée des patients a un risque mortel!28-131,

5.5. HYPOLIPEMIANTS

En Pespace d’une centaine d’années, la prévention cardiovasculaire est devenue l'une des
préoccupations primordiales da la médecine. L’hypercholestérolémie est considérée comme un facteur de
risque cardio-vasculaire majeur, en particulier de la cardiopathie coronaire. Les études épidémiologiques,
expérimentales et cliniques ont apporté des arguments solides soutenant la relation de causalité de type
exponentiel, entre le risque relatif de morbimortalité cardio-vasculaire et de cholestérolémie. En effet, la
réduction de LDL (lipoprotéines de faible densité) de 1mmol/L réduit les événements cardio-vasculaires
de 20%, et I’évidence que le bénéfice des hypolipémiants dépend du taux du risque initial est sans
équivoque : plus le risque est grand, plus grand est le bénéfice. Il faut cependant reconnaitre que ces
études ont aussi révélé certains éléments troublants, mettant quelque peu en doute la spécificité et la
sensibilité d’un seuil donné de cholestérolémie comme marquer de risque cardio-vasculaire donnant lieu a
lintervention thérapeutique. En regle générale, objectif thérapeutique est d’atteindre le taux de LDL
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cholestérol <3mmol/L, et chez les sujets a trés haut risque (ceux souffrant d’athérosclérose, de maladies
cardiovasculaires cliniquement établies ou chez les personnes avec le diabete) objectif thérapeutique est
d’atteindre un taux de LDL cholestérol <2,5mmol/L si possible. Les données probantes actuelles
suggerent qu’en prévention primaire, si le risque cardio-vasculaire a 10 ans est 25% ou si la combinaison
des facteurs de risque projeté a 'age de 60 ans prédit que ce risque va devenir 25%, le changement de
style de vie est d’abord recommandé (traitement hygiéno-diététique et activité physique) pendant plusieurs
mois et seulement en cas d’échec de l'objectif thérapeutique, un traitement pharmacologique serait
justifies2132.133,

De sa part, 'industrie pharmaceutique n’hésite pas a diaboliser le cholestérol et les risques liés a
I'hypercholestérolémie. En s’efforcant de prouver qu’il n’y a pas de valeur seuil au dessous de laquelle un
traitement ne serait pas bénéfique, elle déclare une guerre tous azimuts a cet ennemi qui menace
gravement notre santé, méme si nous nous sentons en pleine forme.

Les statines sont actuellement considérées comme les médicaments les plus puissants pour réduire la
cholestérolémie, avec une relation dose-réponse pouvant amener une diminution du cholestérol total, et
surtout le cholestérol LDL. Elles sont capables de réduire la morbidité et la mortalité cardio-vasculaire
chez les patients a haut risque, en prévention secondaire. Chez les patients sans maladies cardiovasculaires
et présentant les facteurs de risque, le traitement avec les statines diminue I'incidence des événements
majors coronaires et cérébrovasculaires mais il ne diminue pas celle de la mortalité totale ni de la mortalité
d’origine cardiovasculaire!34135.136,

Ainsi, plusieurs vastes essals comparant latorvastatine en situation de prévention primaire chez les
patients a haut risque (diabétiques, hypertendus avec ou sans hypercholestérolémie présentant multiples
facteurs de risque cardiovasculaires) ont montré une diminution de l'incidence de divers événements
cardiovasculaires, mais sans effet apparent ni sur la mortalité cardiovasculaire ni sur la mortalité totale!'?".
De plus, les résultats d’'une méta-analyse suggerent que latorvastatine est associée avec plus d’effets
secondaires par rapport aux autres statines!3S.

L’autre médicament que j’ai pris pour 'analyse est Caduet, 'association a doses fixes d’atorvastatine et
d’amlodipine (antihypertenseur du groupe des inhibiteurs calciques) comme un joli exemple du
médicament d’intérét uniquement commercial, n’apportant aucune amélioration thérapeutique dans la
prévention cardiovasculaire!®. En somme, P'apparente facilit¢é d’administration de cette association
banalise la prescription des deux substances. D’autre part, dans leurs domaines respectifs les deux
composants ne sont pas des traitements de premier choix et de plus d’autres molécules ont une balance
bénéfice-risque plus favorable!.

Les résultats d’une analyse faite sur les RCT's (seulement des études publiées sont prises en considération)
comparant soit une statine versus une autre statine soit une statine versus un autre hypolipémiant relévent
que 50% d’essais clinques sont financés par I'industrie pharmaceutique et que les résultats de ces études
présentent systématiquement la supériorité de l'efficacité du médicament sponsorisé par le fabricant par
rapport au comparateur. Les résultats de grande majorité d’études non sponsorisées par le fabricant, et
avec la randomisation adéquate ne démontrent pas les mémes conclusions. D’autre part, dans 98%
d’études les outcomes sont exprimés en taux de lipides, le diametre artériel ou la fonction endothéliale et
seulement 2% d’études portent sur les outcomes de réel événement clinique telle que Pattaque cérébrale,
Iinfarctus du myocarde ou la mortalité cardiovasculaire. Cette analyse met aussi en évidence la
méthodologie défectueuse de la plupart d’études, incluant la randomisation inadéquate, du secret
d’attribution incorrect, le manque de 'analyse en intention de traiter, la comparaison des dosages non-
équivalents des statines, la durée trop courte du follow-up, les biais de performance et les biais de
publication. Etant donné que ces parametres augmentent lefficacité apparente de Iintervention, il est
difficile d’interpréter de maniere fiable les résultats de ces études.

L’implication clinique de ces faiblesses communes d’études publiées (faudrait-il encore rajouter les
résultats des études non-publiées) est importante car elle suggere que la base des évidences concernant les
statines pourrait étre substantiellement biaisée, ce qui remet en question leur réelle relevance clinique. 1l en
ressort que d’autres études indépendantes, avec le design approprié et la randomisation adéquate sont
nécessaires pour déterminer si et en quelle mesure existent des différences dans ces outcomes cliniques
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entre différentes statines et quelle est la réelle différence entre les statines et les autres
antihyperlipidémiants'4.

Concernant rimonabant (Acomplia™), aucun effet clinique favorable en termes de morbimortalité n’est
démontré. Quand on examine la réalité de son dossier d’évaluation clinique, on s’apercoit une fois encore
que la montagne d’annonces spécieuses accouche d’une souris. En effet, il en ressort que 20 mg de
rimonabant par jour produit a peine une perte modeste de 5% du poids initial apreés un an de traitement
et que ce bénéfice disparait en 9 mois environ apres arrét du traitement (avec atteinte d’'un poids
semblable a celui des personnes sous placebo). Une autre observation décevante est que le maintien du
traitement pendant deux ans n’apporte quun faible bénéfice supplémentaire de 1,1kg en moyenne en
moins par rapport au placebo. L’importance du bénéfice sur les facteurs de risques cardio-vasculaires et
métaboliques est difficile a évaluer apreés seulement deux ans de follow-up, surtout en raison de
I'observation d’une réduction de leffet durant la deuxieme année et de sa disparition a larrét du
médicament!42143,

Les résultats de méta-analyse relevent que ces données devraient également étre interprétées avec
beaucoup de précautions, étant donné la trés faible qualité méthodologique de quasiment tous les essais
cliniques, incluant la randomisation inadéquate, les criteres d’exclusion hautement sélectifs, le taux
d’attrition tres élevé, follow-up trop court, les biais de sponsorisation et les biais de publication!.

Drautre part, 'importance des effets indésirables neuropsychiatriques du rimonabant sont considérables :
selon les résultats de méta-analyse des essais cliniques réalisés par la FDA, 26% des sujets rapportent des
effets indésirables psychiques (angoisse et dépression) et des symptomes suicidaires ont été environ deux
fois plus fréquents dans le groupe rimonabant 20mg qu’avec le placebo (d’ailleurs, au vu de ces données
et compte tenu du peu d’efficacité du rimonabant, la FDA a refusé I'octroi de I'autorisation de mise sur le
marché ). En conclusion, les datas disponibles a ce jour sont insuffisants pour déterminer a la maniére
fiable efficacité et la sécurité de 'emploi de rimonabant. D’autres études indépendantes, de haute qualité
méthodologique avec le design approprié et de plus longue durée seraient nécessaires pour évaluer sa
balance risque/bénéfice! 4146,

6 CONCLUSION

Nul doute qu’une publicité ne puisse pas étre bénéfique si elle est objective, précise, véridique, qu’elle
reflete les connaissances actuelles les plus récentes et n’induise point en erreur, telle que préconisée par la
loi ou par le CP-SSIC. 1l est contre-productif de présupposer qu'un tel résultat soit inatteignable ; il
conviendrait plutot d’adapter les réglementations et les exigences actuelles et leur exécution a I'aune de
ces criteres.

Swissmedic et la publicité : un bon nombre de publicités contestables pourrait étre évité si Swissmedic
émettait des directives précisant ses criteres d’évaluation. Par exemple, il pourrait exiger que 'information
professionnelle agréée par linstitut sur le médicament soit adaptée de sorte a permettre d’évaluer
réellement le bien-fondé des affirmations promotionnelles et a mettre correctement en évidence les effets
secondaires, les contre-indications et les autres risques liés a 'emploi du médicament. De méme, si une
publicité invoquait la haute efficacité d’un médicament (« tres efficace », « efficacité supérieure »), elle
devrait signaler de maniere bien visible que le médicament ne soigne que les symptomes et qu’aucune
baisse du taux de mortalité n’a été démontrée (sauf si le outcome d’étude porte sur la morbimortalité). 11
est défendable que Swissmedic ne puisse pas préalablement et systématiquement controler chaque
publicité, mais occasionnellement, il pourrait se permettre de procéder 4 un controle approfondi d’une
publicité prise au hasard. Et, il constate le non respect des directives, d’infliger une sanction (une
amende ou de retirer la publicité). Les études cliniques citées a 'appui d’affirmations promotionnelles
devraient également étre mieux décrites (surtout en sachant que ces études ne sont forcement pas celles
évaluées par l'institut). D’autre part, Swissmedic devrait développer une politique transparente en matiere
de publicité et rendre public toutes les affaires publicitaires traitées. Idéalement, la publicité devrait fournir
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une information compléte sur les résultats des essais cliniques, des publications scientifiques pertinentes
dans les revues médicales reconnues ainsi qu’un compte-rendu succinct de évaluation du médicament par
Swissmedic. Un tel changement dépasse la compétence de Swissmedic et seul le Conseil fédéral pourrait
Iexiger (en le mettant dans une ordonnance dans la LPTh). De plus, par le méme biais le Conseil fédéral
poutrait exiger que toutes les études citées dans les références bibliographiques doivent étre enregistrées
dans un registre international. Son choix est de ne pas le faire.

Les revues médicales et la publicité : les analyses ont démontré que le concept méme des peers reviews
comme la plus haute preuve des évidences est défaillant. La validité (ou la fiabilité) des diverses révisions
est remise en question. Ceci est partiellement da au fait que les réviseurs eux-mémes pourraient avoir des
intéréts financiers avec les firmes pharmaceutiques ou bien au contraire, qu’ils ne regoivent rien ou tres
peu pour leur travail ou qu’ils n’ont pas beaucoup de temps et font des révisions de maniere
superficielle®®!47. Les réviseurs devraient étre convenablement payés pour leur travail et la mise en place
d’un registre (accessible au public) de déclaration d’éventuels conflits d’intérét pourrait étre envisagée.
Drautre part, les éditeurs devraient rejeter les publications des résultats des essais cliniques qui n’adherent
pas intégralement aux principes de la Déclaration d’Helsinki et qui ne sont pas enregistrés dans un registre
international. Le réle exact du sponsor dans la conduite de I'essai clinique devrait étre transparent et le
conflit d’intérét des investigateurs devrait obligatoirement étre mentionné. Les éditeurs pourraient
également demander aux experts de faire une analyse critique des essais cliniques publiés, et ces derniers
pourraient exprimer les bénéfices escomptés du traitement en nombre de patients nécessaire a traiter (ou
en risque absolu).

L’industrie pharmaceutique et la publicité : Les firmes pharmaceutiques se contentent du minimum
légal requis, pour accéder au plus vite au marché rémunérateur, sans surprise. Il est évident que leur
devoir moral est de maximiser le profit. Toutefois, la promesse pour une publicité objective, véridique et
honnéte n’est pas tenue, pas plus que I'engagement pour la transparence dans les essais cliniques. Trop de
résultats d’essais cliniques ne sont pas publiés pour la seule raison quiils ne sont pas favorables aux
industriels qui les financent, ou encore, les études qui n’étaient pas positives sont publiées de facon a
présenter des outcomes comme positifs. La non publication d’éventuelles études avec des résultats
négatifs pollue véritablement linterprétation des méta-analyses qui donnent alors une image trop
optimiste de la situation réelle. Indépendamment du droit, les conséquences de cette situation sont
nettement défavorables a la santé publique car justement, les résultats des essais cliniques sont la base
essentielle pour les décisions régulatrices et cliniques. Par conséquent, il est essentiel que la publication des
résultats de la recherche soit systématique. Tous les résultats, tant négatifs que les résultats positifs
doivent étre publiés ou rendus accessibles a tous les professionnels de la santé. Il est évident que
I'industrie pharmaceutique respecte plutot mal ces directives et qu’elle n’a en réalité aucune sanction si elle
ne les applique pas. La question est comment lui faire savoir que les résultats de la recherche clinique
devraient appartenir de plein droit a la connaissance médicale, et qu’ils constituent un bien public et ne pas
la propriété de I'industrie pharmaceutique. Comment I'obliger de publier tous les essais cliniques? Conseil
fédéral pourrait régler la surveillance de la publication des essais cliniques en mettant les principes de
publication dans une ordonnance dans la LPTh (art 11 al 2.) et rendre obligatoire 'enregistrement de tous
les essais cliniques et de leurs protocoles dans un registre. Par le méme biais il pourrait exiger que
Ienregistrement des essais cliniques soit la condition sine guna non pour I'octroi de PAMM. Le choix du
législateur est de ne pas le faire.

La recherche universitaire et la publicité : la majorité des essais cliniques conduits dans le milieu
universitaire sont financés par lindustrie pharmaceutique. I’évidence établie par des essais cliniques
randomisés en double aveugle est considérée comme « gold standard » pour approuver lefficacité d’un
médicament. Mais les commentaires critiques sur la recherche médicale globale abordent le probleme de
lintégrit¢é méme du design en double aveugle. Comment expliquer quun grand nombre des essais
cliniques a une méthodologie défectuecuse ? Comment expliquer le fait qu'un nombre croissant de
nouveaux médicaments soient si mal évalués ? En effet, il est démontré que par exemple la randomisation
inadéquate, le secret d’attrition incorrect, ou encore la durée trop courte du follow-up augmentent
efficacité apparente de lintervention. Egalement, comment expliquer qu’un grand nombre d’auteurs
(scientifiques renommés) juste « prétent» leurs noms (contre une rémunération) sans avoir contribué
autrement dans ’étude ? Ou comment expliquer I'existence des auteurs « fantémes » qui font tout et leurs
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noms ne sont mentionnés nulle part? Pourrait-on parler d’esprit mercantile ou d’anesthésie des
consciences de certains investigateurs et d’auteurs présumés? Je n’ai pas de recommandations a faire
excepté de rappeler que dans le domaine de la santé les leviers de comportements professionnels ne sont
pas forcément le fait de montants sur les comptes en banques ni d’évolution des cours de bourse. Et que
peut-étre, certains médecins pourraient se souvenir de ce désuet serment d’Hippocrate!47-150,

Aprés tout, je me contenterai de dire qu’il faudrait savoir s’étonner de I'ampleur de la marchandisation
médicale de notre existence. La collectivité ne devrait pas laisser I'industrie pharmaceutique créer des
besoins artificiels ou promouvoir des solutions inadaptées a des problémes réels. La société a besoin de
I'industrie menée par des valeurs scientifiques, et non par des valeurs de marketing. Peut-étre pourrait-on
dire de méme pour la recherche universitaire.

A la fin, je voudrais seulement constater que tout donne a penser que les intéréts économiques a court
terme des firmes pharmaceutiques passent avant la gestion cohérente du systeme de santé et des
ressources collectives. Et, tout donne a penser qu'un bon nombre de responsables ont perdu de vue leur
mission de protection de la santé publique.

A SERVILE
DES PATI ENTA
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