Ouvertures

wimanives Gestion du risque médicamenteux grave
- Propositions d’une association de victimes

® Amalyste regroupe des victimes d’ef-
fets indésirables trés graves de médi-
caments : le syndrome de Lyell et le
syndrome de Stevens-Johnson. Cette
association a pour but de défendre des
intéréts communs aux victimes de ces
syndromes ; elle contribue a créer des
connaissances sur ces symptomes ; elle
propose des analyses d’intérét général
sur le risque médicamenteux ; elle exige
une réparation collective des effets indé-
sirables graves vécus par les victimes
des médicaments.

® Nous reproduisons ici une réflexion
de I'association Amalyste sur le risque,
propre a faire réfléchir et a modifier les
pratiques des soignants et des régula-
teurs du marché du médicament (a).
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en question la gestion du

risque médicamenteux dans
son ensemble. Il était temps : les
accidents graves liés aux médica-
ments seraient la cause d’au moins
13 000 morts annuels, derniers chif-
fres admis officiellement par les auto-
rités... en 2001.

Les médicaments, que leurs risques
soient connus ou non au moment
de leur mise sur le marché, sont
autorisés et maintenus sur le marché
au nom du “rapport bénéfices-
risques”. Repris a tour de bras par
les acteurs de la santé (médecins,
laboratoires, pouvoirs publics, régu-
lateur...), ce concept est LE sésame
de la mise sur le marché d’un médi-
cament et de son maintien.

«L ‘affaire du Mediator® remet
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Pas de gestion du risque
médicamenteux digne
de ce nom

Cette idée, séduisante sur le papier,
s’est révélée insuffisante, voir scan-
daleusement inefficace dans le cas
du Mediator®. La raison de cet échec
ne réside pas, de notre point de vue,
dans le fondement de ce concept de
“rapport bénéfices-risques”, mais plu-
tot dans son application, qui n’a pas
encore été pensée a la hauteur de
I’enjeu, en termes scientifiques,
éthiques et juridiques. De par cette
pauvreté de I’analyse, nous pouvons
dire aujourd’hui qu’il n’existe pas
de gestion du risque médicamenteux
digne de ce nom.

Contrairement aux déclarations
officielles, la pharmacovigilance n’est
pas seule en cause et ses faiblesses
ne sauraient étre abordées efficace-
ment sans un questionnement radical
de ce concept-clé de la gestion du
risque médicamenteux.

Le “rapport bénéfices-
risques”, un concept a revoir

Globalement, le cadre d’analyse
théorique retenu par les pouvoirs
publics considere qu’il est possible
de contrebalancer la gravité d’un
risque médicamenteux par :

— une efficacité forte pour un risque
de base élevé. En clair, si un médi-
cament peut soigner une maladie
mortelle, on acceptera une certaine
gravité du risque médicamenteux ;

—l'absence de traitement alternatif
efficace et plus str. Si un médicament
a risque peut, dans certains cas, étre
remplacé par un autre, aussi efficace
et moins dangereux, alors il ne doit
plus étre utilisé dans ces cas précis ;
— une fréquence faible de ce risque,
inversement proportionnelle a sa
gravité : un risque tres grave ne peut
étre accepté que s'il est extrémement
rare, en plus des deux conditions
précédentes.



Lenjeu de l'analyse vise, théori-
quement, a ce que le nouveau risque
engendré par la prise médicamen-
teuse soit moins grand que celui déja
existant (la pathologie) ou potentiel
(le risque d’étre contaminé par un
agent infectieux dans le cas des vac-
cins).

Impossibilité de quantifier un
“rapport bénéfices-risques”.
Qu’en est-il en pratique ? D’un point
de vue scientifique, ce concept n’est
absolument pas défini et encadré par
des critéres mesurables et donc objec-
tifs.

Cette évaluation ne repose sur
aucun critére quantitatif standard a
ce jour. Bien que se présentant, a
travers la dénomination de “rapport”,
comme une donnée mathématique-
ment quantifiée, cette évaluation est
principalement discursive, méme si
elle est parfois basée sur des données
chiffrées. En pratique, son apprécia-
tion tente de synthétiser un ensemble
de jugements de valeur flous dépen-
dant de l'appréciation de différents
experts. Il s’agit donc plus d'une
“balance” que d’un véritable “rap-
port” mathématique. Ce “flou” pose
deux problemes.

Premierement, 1’absence de pro-
cédure standard empéche toute com-
paraison : il est aujourd’hui impos-
sible de comparer sur des bases
objectives les évaluations de médi-
caments différents. Les évaluations
ne sont donc ni comparables, ni
“auditables”, et ne peuvent donner
lieu a aucune approche qualité digne
de ce nom.

Deuxiemement, 'absence de cri-
teres standardisés conduit a ’absence
de limite dans l’acceptabilité du
risque.

Quel risque acceptable ? Bien
qu’il soit fait référence a de nom-
breuses reprises au « rapport entre les
bénéfices et les risques » du médicament
dans le Code de la santé publique
(article L. 5121-9, article R. 5121-
45-1, article L. 5311-1, ...) comme
étant la base de "évaluation devant
permettre I'autorisation de mise sur
le marché ou de retrait d'un médi-
cament, ce rapport n’est défini sur
le plan juridique a aucun moment
et son évaluation, ainsi que les
méthodes utilisées, sont laissées a

Lassociation Amalyste défend 7 prin-
cipes pour une meilleure gestion du risque
médicamenteux (1).

« Principe de la responsabilité col-
lective. Ce principe découle directement
de la balance bénéfices-risques (accep-
tation collective d’un risque). Les victimes
ne doivent plus étre abandonnées a leur
sort. De plus, la gestion du risque médi-
camenteux est une affaire collective qui
ne doit pas étre laissée aux mains des
seuls experts ou de l'industrie pharma-
ceutique. Une représentation équilibrée
des acteurs (société civile, association de
citoyens, état, corps médical et soignant,
laboratoires) ainsi que leur indépendance
devra étre assurée.

Principe du contrdle, de la connais-
sance et de la compréhension du
risque. Lacceptabilité d’'un risque entraine
une obligation de moyens en termes de
connaissance, de compréhension (donc
d’'un effort de recherche), de suivi et de
contrble de ce risque.

Principe d’“auditabilité”. Les proces-
sus d’évaluation doivent étre quantifiés et
normalisés, de maniére a assurer leur
transparence et leur auditabilité ultérieure.

Principe de la socialisation du risque.
Le risque médicamenteux, en tant que
risque et assurable relevant de la respon-
sabilité collective, doit étre mutualisé par
'ensemble de la société.

Principe de [linternalisation du
risque. Lindustrie du médicament reléve
d’une activité privée. Il est nécessaire que
le colt du risque induit par cette activité
soit internalisé et compris dans le colt

Les sept principes défendus par Amalyste

du médicament. Lindustrie pharmaceu-
tique est une industrie profitable qui devrait
étre a méme d'intégrer, dans des condi-
tions de bonne régulation du risque, le
colt de ce dernier. De plus, l'intégration
du codt du risque dans celui des médica-
ments contribuera a rendre plus compétitifs
les laboratoires qui sauront produire, pour
une pathologie donnée, des substances
efficaces a risque réduit.

Principe de la réparation compléte
du risque. Un risque relevant de la res-
ponsabilité collective doit étre réparé entie-
rement. Il y a la une obligation de moyens :
la réparation attendue a I'échelle d’'une
société va donc bien au-dela d’une res-
ponsabilité individuelle. Ainsi, au-dela de
lindemnisation des victimes, la collectivité
se doit de mettre en ceuvre des pro-
grammes de recherches et de soins aux
fins de guérir les séquelles des accidents
médicamenteux.

Principe de I’équité en matiére de
charge de la preuve. La preuve de I'im-
putabilité d’un accident a une molécule
peut parfois étre tres difficile a apporter
par les victimes. Le bénéfice du doute
doit leur étre accordé et ce d’autant plus
que la condition premiére conduisant a
I'acceptabilité du risque grave - sa rareté -
rend justement plus difficile la charge de
la preuve pour les victimes » (a)(1).

©Amalyste

a- Lire
obtenir la prise en charge des verres scléraux par la
Sécurité sociale : site www.amalyste.fr

1- Amalyste “La gestion du risque médicamenteux
grave”. Site www.amalyste.fr consulté le 8 février
2012 : 7 pages.

I'entiere discrétion de I’Agence fran-
caise des produits de santé ou de
son directeur. Toute réévaluation
dépend donc a ce jour de la bonne
volonté des autorités, volonté sou-
vent plus influencée par les tempétes
médiatiques ou le lobbying des firmes
pharmaceutiques que par la raison
pure.

D’un point de vue éthique, c’est
I'idée de sacrifice qui prédomine der-
riere cette notion. Or, elle n’a »»

a- Amalyste se définit comme « 1'association des victimes
des syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson. Elle a pour
objet de responsabiliser les pouvoirs publics, I'industrie
pharmaceutique, le corps médical et le grand public sur le
risque connu et accepté d’accidents médicamenteux rares
et graves. (...) Amalyste est une association agréée par la
Direction générale de la santé pour représenter les usagers
du systeme de santé. Elle participe au groupe de travail
Agence frangaise du médicament/associations de patients.
Amalyste est membre du Collectif “Europe et Médicament".
Elle ne regoit aucun financement de I'Etat ou de I'industrie
pharmaceutique » (réf. 1).
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> jamais été pensée correctement
et jusqu’au bout, en termes de res-
ponsabilité.

Le sacrifice de quelques-uns
pour le bien commun

Les experts prennent rarement la
peine d’expliciter que ce “rapport
bénéfices-risques” est évalué statis-
tiquement, a I"échelle d’'une popu-
lation, afin d’apprécier I'acceptabilité
collective d"un risque. Cette appré-
ciation est différente d’une balance
bénéfices-risques individuelle. Une

Les syndromes
de Lyell et
de Stevens-Johnson

« Ces réactions graves (30 % de
déces) provoquent un décollement bru-
tal et parfois étendu de la peau et des
muqueuses. 90 % des cas sont des
réactions médicamenteuses. Certains
sont liés a une infection a mycoplasme.
Une douzaine de molécules a risque
élevé a été identifiée (antibiotiques,
anti-inflammatoires, antiépileptiques,
allopurinol, névirapine).

La victime doit impérativement étre
prise en charge dans une unité spé-
cialisée. La douleur subie par les vic-
times est extréme.

C’est une maladie orpheline : 150 cas
par an en France, un millier dans I'Union
européenne.

C’est également une maladie chro-
nique : 95 % des survivants gardent
des séquelles invalidantes et évolutives,
qui bouleversent leur vie.

Lidentification du médicament res-
ponsable est tres difficile (délais pouvant
atteindre quelques semaines entre la
prise médicamenteuse et la réaction,
polymédication, test de la molécule sus-
pectée impossible).

Les recherches sont insuffisantes et
ne permettent toujours pas de com-
prendre les mécanismes de ces réac-
tions » (1).

©Amalyste

1- Amalyste “La gestion du risque médicamen-
teux grave”. Site www.amalyste.fr consulté le
8 février 2012 : 7 pages.

balance bénéfices-risques “collective”
positive signifie donc que la collecti-
vité, peut jouir, dans sa majorité d'un
certain bénéfice, au détriment d'une
minorité, amenée a supporter le
poids de dommages parfois dispro-
portionnés au plan individuel.

Des lors, comment interpréter
l'usage de ce concept, sinon comme
la légitimation par I'Etat du choix
de sacrifier une minorité afin de pré-
server le bien-étre du plus grand
nombre ? Puisque la collectivité toute
entiere jouit, avec I’aval du législa-
teur, du bénéfice des médicaments,
peut-elle laisser quelques victimes
supporter seules le poids du risque ?
Comment compenser cette rupture
implicite du contrat social engendrée
par une telle disproportion au plan
individuel, entre les bénéfices captés
par les uns et les risques subis par
les autres ?

La déclinaison juridique des consé-
quences éthiques de ce concept reste
encore a écrire.

Pour une réparation
équitable

Alors que le vingtieme siecle a
consacré la responsabilité pour rup-
ture de I’égalité devant les charges
publiques, les victimes d’accidents
médicamenteux ne bénéficient tou-
jours pas, a l'aube du vingt-et-
uniéme siecle, d’'une prise en charge
dédiée.

Cette responsabilité est supposée
mise en ceuvre chaque fois qu'un
particulier est victime d'un dommage
“anormal”, c’est-a-dire présentant
un caractere certain de gravité, et
“spécial”, c’est-a-dire résultant de
situations ou de mesures par l'effet
desquelles certains membres de la
collectivité sont “sacrifiés” a I'intérét
général.

Réparation nationale. Il est
temps que cette responsabilité se tra-
duise, pour les accidents médica-
menteux graves, par une obligation
de “réparation nationale” et non par
cette “solidarité nationale” proche
de I'aumone, définie par la loi du
4 mars 2002, mise en ceuvre au tra-
vers de I’Oniam (Office national d'in-
demnisation des accidents médicaux)
et a laquelle, de toute fagon, peu de
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victimes peuvent accéder en pra-
tique.

Rappelons en outre que les vic-
times d’accidents médicamenteux
graves ne peuvent obtenir réparation
devant la justice, a partir du moment
ou l'effet indésirable a été mentionné
dans la notice, et ce, quand bien
méme le risque ne serait pas lisible
(qui connait par exemple la gravité
des syndromes de Lyell ou de Ste-
vens-Johnson ?). Pour les victimes
d’avant 2001, cela se traduit en pra-
tique par une absence d’'indemnisa-
tion.

Conclusion

La prise de médicaments s’appa-
rente encore aujourd’hui a une
gigantesque “roulette russe”. Le
concept de “rapport bénéfices-
risques”, qui sous-tend le systeme,
aboutit a ce que la société et les labo-
ratoires pharmaceutiques s’octroient
une grande partie du bénéfice, tout
en laissant a une poignée de victimes
la charge de gérer seule les risques.

Qu’en attendre aujourd’hui ? Que
le régulateur fixe des regles du jeu
équitables ou la collectivité assume-
rait jusqu’au bout sa responsabilité
sur les conséquences de la mise sur
le marché d’'un médicament a risque.
La reconnaissance de l’existence du
risque, une obligation de moyens
pour le réduire a la hauteur de 'en-
jeu de Santé Publique qu’est la iatro-
génie médicamenteuse, 1’obligation
de recherche sur les effets indésira-
bles des médicaments a risque et la
prise en charge des conséquences et
des indemnisations lors de la surve-
nance de ce risque, sont les actes a
minima qui peuvent étre attendus
d’un état responsable.

Nous, association de victimes d’ac-
cidents médicamenteux gravissimes,
nous invitons dans le débat. Nous
proposons de requestionner fonda-
mentalement cette notion d’évalua-
tion du “rapport bénéfices-risques”
et de poser les principes et actions
d'une refondation de la gestion du
risque médicamenteux » (1).

©Amalyste

1- Amalyste “La gestion du risque médicamenteux
grave”. Site www.amalyste.fr consulté le 8 février
2012 : 7 pages.



Les 10 propositions phare d’Amalyste (extraits)

Voici de larges extraits des 10 proposi-
tions de I'association Amalyste (1).

«1 - Prise de conscience du risque. La
problématique de la fréquence et de la prise
en charge des accidents médicamenteux
graves et leur impact sociétal devront étre
reconnus Grande cause nationale (...), plu-
sieurs actions devront étre initiées :

e une campagne d’information et de sen-
sibilisation des professionnels de santé
pour améliorer le diagnostic des effets
indésirables des produits de santé et
sécuriser les prescriptions ;

* une campagne nationale pour I'informa-
tion grand public des risques liés aux
médicaments ;

¢ un Plan National EIGM (effet indésirable
grave des médicaments) afin de financer
les efforts de recherche sur les pathologies
engendrées ainsi que la prise en charge
des victimes au sein de centres spéciali-
sés;

¢ une mission d’information de '’Assemblée
Nationale, devra questionner la notion
de “rapport bénéfices-risques” en consul-
tant les parties prenantes et experts, sur
les plans scientifique, éthique et juri-
dique ;

* '’Agence des systémes d’informations
partagées de santé (ASIP) devra formuler
des propositions concretes en vue d’in-
tégrer les données pertinentes en matiere
de suivi épidémiologique du risque médi-
camenteux dans les systémes d’infor-
mation de santé et le Dossier médical
personnel (DMP).

2 - Gouvernance du risque. La décision
de l'acceptabilité du risque ne peut étre
laissée aux mains des seuls experts ou
des laboratoires pharmaceutiques, [mais]
(...) inclure toutes les parties prenantes
dont les associations de victimes. Lindé-
pendance des parties prenantes doit étre
assurée par un financement équitable (...).

3 - Role des acteurs — recentrage.
L'Agence frangaise du médicament doit
étre fortement recentrée autour de sa mis-
sion prioritaire d’agence sanitaire : la vigi-
lance et le suivi du risque lié aux produits
de santé. Elle s’appuiera pour ce faire sur
une activité renforcée et sécurisée des
réseaux de pharmacovigilance (cf. infra),

ainsi que sur I'expertise d’'une cellule spé-
cialisée dans le suivi des études épidé-
miologiques. (...)

4 - Evaluation du risque. Lévaluation
de la balance bénéfices-risques d’un médi-
cament doit résulter d’'une méthodologie
standardisée et de processus auditables,
transparents et basés sur des criteres
quantifiables. Les criteres et indicateurs
de l'acceptabilité du risque doivent résulter
de “scénarios d’acceptation du risque” eux-
mémes standardisés. (...)

5 - Encadrement de ’acceptabilité du
risque. Lautorisation de mise sur le mar-
ché d’'un médicament susceptible de pro-
voquer des accidents graves et rares doit
étre accompagnée de la fixation d’un seuil
d’alerte, (...) dont le franchissement en
termes de réalisation du risque enclenche
la révision immédiate de I'évaluation de la
balance bénéfices-risques du médicament.

()

6 - Pharmacovigilance. La remontée du

risque dans les réseaux de pharmacovigi-

lance, ainsi que sa visibilité, devront étre

renforcées, simplifiées et sécurisées :

¢ la notification des événements indésira-
bles graves doit étre rendue obligatoire,
sous peine de sanctions (...) ;

¢ |les données brutes et anonymisées de
la pharmacovigilance devront étre acces-
sibles a tous, en ligne ;

¢ la remontée du risque dans les réseaux
de pharmacovigilance doit étre systé-
matiquement, et pour tout médicament
a risque, complétée par des études épi-
démiologiques.

7 - Reconnaissance de la responsa-
bilité. La reconnaissance de la nature
médicamenteuse probable d’'un accident
grave devra étre validée par une commis-
sion d’experts, indépendants des pouvoirs
publics et des laboratoires pharmaceu-
tiques, et reconnus pour leur expertise en
matiere d’effets indésirables graves. (...)
le bénéfice du doute devra bénéficier a la
victime. (...)

8 - Responsabilités. Lautorisation de

mise sur le marché d’'un médicament sus-

ceptible de provoquer un accident grave
devra étre conditionnée a :

* la notification par le fabricant du niveau
de risque de maniére lisible par tous sur
la notice (...) (“black box”) ;

¢ la contribution par le fabricant a un “fond
de gestion du risque médicamenteux
grave” dont le niveau sera notamment
fixé en fonction du “scénario d’accepta-
tion du risque” (...).

9 - Prise en charge du risque. Le “fond
de gestion du risque médicamenteux grave”
devra assurer financiérement :

¢ |ajuste indemnisation des victimes (une
avance sur indemnisation devra étre pro-
posée dans les cas ou la consolidation
des dommages exige plusieurs années) ;

¢ |la maintenance de registres pour les
accidents médicamenteux graves “les
plus fréquents”;

* la prise en charge médicale (hospitali-
sation, soins, traitements, invalidité...)
des victimes ;

¢ le financement de la recherche sur les
mécanismes de survenue des accidents
médicamenteux graves, sur les traite-
ments appropriés de la phase aigué
comme des séquelles ;

¢ |le financement d’études épidémiolo-
giques sur le suivi du risque de médica-
ments suspectés ;

¢ ['évaluation du co(t du risque individua-
lisé par “scénario d’acceptation du
risque”.

10 - Sécurité sociale. Une branche sécu-
rité sociale spécifique devra étre créée.
Elle sera financée par le “fond de gestion
du risque médicamenteux grave” et prendra
en charge a 100 % du tarif réel les soins
médico-sociaux nécessités par la survenue
et les séquelles des accidents médica-
menteux, ainsi que les prestations d’inva-
lidité, du handicap et toute charge néces-
saire a maintenir l'autonomie de la
personne » (1).

©Amalyste

1- Amalyste “La gestion du risque médicamenteux
grave”. Site amalyste.fr consulté le 8 février 2012 :
7 pages.
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