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Les progrès ne sont pas ceux annoncés

Intervention de Jérôme Sclafer (Revue Prescrire)

Il existe chaque année de véritables progrès thérapeutiques, qui changent la vie des patients. Mais il faut savoir les repérer, car ils n'ont pas forcément fait l'objet des plus grands tapages, ni en terme de recherche, ni en terme de promotion.

Dans son bilan de l'année 2002 et dans son palmarès, la Rédaction de la revue Prescrire a retenu plusieurs dizaines de médicaments qui méritent d'être ajoutés à la liste de médicaments des professionnels de santé, pour des situations cliniques précises. En voici trois exemples.

Les maladies infectieuses ne sont pas seulement des maladies bactériennes ou virales. Dans ce domaine, les progrès ne viennent pas toujours des antibiotiques et des antiviraux.

La gale est une parasitose cutanée, provoquée par un acarien qui parasite des millions d'individus sur tous les continents, de tous les niveaux sociaux et à tout âge. Elle touche notamment les sujets âgés et les enfants. La gale entraîne surtout un prurit intense (c'est-à-dire des démangeaisons). Mais, il existe des formes de gale sévères, qui peuvent toucher les patients immunodéprimés, mais aussi les sujets âgés et les nourrissons, s'ils sont traités à tort par des topiques corticoïdes pour le prurit. 

L'incidence de la gale en France n'est pas bien connue, mais la gale est commune, comme en témoigne l'attribution du statut de maladie professionnelle pour les soignants en milieu hospitalier. Des recrudescences de la gale dans des institutions pour personnes âgées sont régulièrement signalées. Le traitement par application sur la peau de divers pesticides antiparasitaires est efficace, mais il est malcommode.

L'ivermectine est un antiparasitaire utilisé d'abord en médecine vétérinaire, et depuis plusieurs années, pour traiter, avec succès, l'onchocercose en Afrique et en Amérique Latine. Actif contre de nombreux parasites, ce médicament, utilisé par voie orale, a été essayé pour traiter la gale.

Son efficacité, en une seule prise, pour le traitement de la gale, a été testée sur plusieurs centaines de personnes dans des essais comparatifs. L'ivermectine par voie orale a été aussi efficace que les applications d'antiparasitaires sur tout le corps, mais son emploi est bien plus pratique. 

Les limites sont principalement liées à sa facilité d'emploi, qui peut faire craindre une banalisation et des oublis : ce n'est pas un médicament à utiliser comme un "test diagnostique" pour toutes les démangeaisons ; et son emploi ne doit pas faire oublier que le parasite doit aussi être éliminé des vêtements et de la literie. 

Une inquiétude sur son emploi chez les sujets âgés a été provoquée par la publication d'un rapport, faisant état d'un excès de mortalité dans une institution pour personnes âgées démentes, dans les mois suivant un traitement par ivermectine. Cet effet a été recherché par d'autres équipes, en traitement de la gale et en traitement de l'onchocercose. Ces études complémentaires sont rassurantes : un lien de causalité entre le traitement par ivermectine et l'excès de mortalité observé est peu probable.

L'ivermectine est commercialisée en France, sous le nom de marque Stromectol°. Pour la gale, ce médicament est un progrès notable pour les traitements de masse, notamment en cas d'épidémie en institution, ainsi que dans des situations endémiques dans des pays pauvres.

Autre domaine, les maladies cardiovasculaires. L'insuffisance cardiaque est, comme son nom l'indique, une incompétence du cœur à assurer sa fonction d'éjection et de circulation du sang, qui se traduit le plus souvent par un essoufflement pour des efforts modestes, un œdème pulmonaire ou des œdèmes généralisés. C'est, notamment, une des complications de l'infarctus du myocarde. Cette situation clinique est donc fréquente dans la population âgée, source de décès, de nombreuses hospitalisations et de handicaps importants.

Plusieurs médicaments ont permis d'améliorer le pronostic de cette maladie (des inhibiteurs de l'enzyme de conversion, des diurétiques, des bêta-bloquants). Mais chez les malades sévèrement atteints, le traitement peut malgré tout être insuffisant et ne pas éviter une gêne importante.

Un essai clinique, l'essai RALES, s'est intéressé à ces insuffisants cardiaques, dont la maladie n'était pas bien stabilisée par un traitement standard. Il a été conduit il y a déjà quelques années. Cet essai a montré que l'ajout au traitement de spironolactone à faible dose diminuait la mortalité : 10 % de décès en moins deux ans plus tard. La spironolactone a aussi diminué la fréquence des hospitalisations pour problème cardiaque et a eu un effet favorable sur la gêne fonctionnelle. 

Cela ne va pas sans risque. En effet, le principal inconvénient de ce diurétique particulier est qu'il diminue l'excrétion du potassium et favorise les hyperkaliémies (l'augmentation du potassium sanguin), qui exposent à un fort risque d'arrêt cardiaque et donc de décès. Ce risque survient surtout quand la spironolactone est associée à un inhibiteur de l'enzyme de conversion, une autre famille de médicaments qui fait justement partie du traitement standard de l'insuffisance cardiaque. L'utilisation de spironolactone dans l'insuffisance cardiaque doit donc s'accompagner d'une surveillance étroite de la kaliémie, aussi rigoureuse que durant l'essai RALES, pour espérer obtenir les mêmes bénéfices que cet essai.

Remarquez que ce médicament est commercialisé en France depuis 1982. Le rapport de l'essai RALES a été publié en 1999. Un exemple qui démontre que la recherche ne doit pas s'arrêter à l'obtention de l'autorisation de commercialisation. Des tâtonnements et de nouveaux essais cliniques sont nécessaires pour savoir utiliser le plus utilement les nombreux médicaments déjà commercialisés. 

Un progrès thérapeutique peut aussi consister en une prévention plus efficace, particulièrement pour les nouveau-nés. On se rappelle que la simple recommandation de coucher les nouveau-nés et les jeunes nourrissons sur le dos s'est accompagnée en France d'une diminution de 700 à 800 morts subites de nourrissons  chaque année.

Encore dans le domaine des nouveau-nés, chaque année en France, environ 700 grossesses sont affectées d'anomalies de fermeture du tube neural. Ce sont principalement des spina bifida, qui sont une malformation du rachis et des structures nerveuses lombaires. Plus graves, ces anomalies sont parfois des anencéphalies, c'est-à-dire une absence de cerveau. L'anencéphalie n'est pas viable hors de l'utérus. Les spina bifida sont sources de handicaps importants : des paralysies et des déformations des membres inférieurs et divers troubles neurologiques déficitaires. 

Depuis 1995, on sait que, dans la population générale, un apport quotidien de 0,4 mg d'acide folique durant le mois qui précède la conception, puis pendant le premier trimestre de la grossesse, réduit fortement le risque d'anomalie de fermeture du tube neural. Une autre solution, mise en œuvre dans certains pays, est la supplémentation alimentaire en acide folique, c'est-à-dire l'enrichissement en acide folique d'un produit alimentaire de base comme la farine. 

Ce choix n'a pas été fait en France. Acide folique CCD° 0,4 mg est le premier médicament commercialisé en France qui permette cette prévention, à dose correcte et avec les garanties offertes par le statut de médicament. C'est un progrès thérapeutique notable.

Malheureusement les négociations entre les autorités du médicament et la firme pharmaceutique ne semblent pas avoir permis d'aboutir à son remboursement par l'Assurance maladie. Notez que l'acide folique est commercialisé en tant que médicament en France depuis 1947 pour d'autres indications, mais sous forme de comprimés dosés à 5 mg, soit 12,5 fois la dose nécessaire à cette prévention dans la population générale.

Ces progrès n'ont pas été le fruit de la recherche qui s'inscrit dans la course aux nouvelles substances. Pourtant, les progrès réalisés concernent de très nombreuses personnes, réduisent des souffrances, préviennent des malformations graves. 

Les progrès thérapeutiques viennent aussi souvent de travaux intelligents sur des substances qui ne sont pas nouvelles, et de travaux auxquels pourtant il est fait bien peu de publicité. 
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La lenteur des agences et des firmes pour la prise en compte des effets indésirables

Intervention d'Elisabeth Veyriac (Revue Prescrire)


Qu'ils apportent ou non des bénéfices, tous les médicaments exposent à des risques d'effets indésirables. 

Au moment de la commercialisation d'un nouveau médicament, la connaissance de ses effets indésirables est toujours incomplète. 

L'évaluation préliminaire n'est pas toujours bien faite. Les firmes cherchent surtout à documenter l'efficacité de leur médicament, et peu leurs effets indésirables. 

Mais de toutes façons, des effets indésirables rares, même les plus graves, échappent forcément à l'évaluation initiale. Les essais cliniques n'ont inclus qu'un nombre relativement faible de patients, insuffisant pour qu'apparaissent un ou plusieurs cas de tous les effets indésirables rares. D'autre part, au cours des essais cliniques les risques d'effets indésirables sont réduits le plus possible : les patients étudiés sont particulièrement sélectionnés et encadrés, les coprescriptions qui exposent à des interactions médicamenteuses sont évitées au maximum, les patients ayant des maladies concomitantes importantes sont exclus, etc. Ces conditions expérimentales ne sont pas celles de la vie de tous les jours.

Pour tous les médicaments, après commercialisation, il faut donc une pharmacovigilance active pour étudier ces effets indésirables encore méconnus. Il faut ensuite qu'une information complète soit largement diffusée et que les précautions d'utilisation des médicaments soient clairement définies pour que les patients soient le moins possible en danger. 

Dans nombre de cas, les firmes et les agences du médicament sont très lentes à réagir. Les moyens mis en œuvre sont insuffisants. Et finalement, par manque d'information, certains médicaments sont prescrits par les médecins, dispensés par les pharmaciens, pris par les patients sans que les risques soient correctement appréciés et pris en compte. Les patients sont alors exposés à des risques qu'ils n'auraient pas pris si les informations disponibles avaient été complètes et correctement diffusées.

Au cours de l'année 2002, la revue Prescrire a étudié divers dossiers de médicaments où les insuffisances de moyens et la lenteur à réagir des agences du médicament et des firmes ont été particulièrement flagrantes. Parmi ceux-ci, voici 3 exemples.

Premier exemple, le cisapride (Prepulsid°). C'est un médicament prescrit pour le traitement des symptômes du reflux gastro-œsophagien. Il a été mis sur le marché en France en 1990 puis a été largement utilisé, chez les nourrissons notamment. Des troubles du rythme cardiaque graves ont été observés dès les premières années qui ont suivi sa commercialisation. On pouvait d'ailleurs se méfier de ce risque car le cisapride est étroitement apparenté aux neuroleptiques. Les médicaments de cette classe perturbent le rythme cardiaque et sont causes de malaises, de syncopes voire de morts subites. Diverses mesures ont été prises au cours des années pour essayer de diminuer le nombre des effets indésirables liés au cisapride, mais toujours des demi-mesures insuffisantes et des observations de troubles du rythme cardiaque graves se sont multipliées, des décès sont survenus. Certains pays ont finalement retiré le cisapride de leur marché. En France, en août 2002, le cisapride est devenu un médicament dont la prescription est restreinte à certains spécialistes hospitaliers. Il a fallu plus de 10 ans de commercialisation du cisapride avant cette mesure de restriction. Il existe d'autres moyens moins dangereux pour traiter les symptômes du reflux gastro-œsophagien. Le cisapride devrait tout simplement être retiré du marché. 

2ème exemple : les risques cardiaques des neuroleptiques. Nous venons d'évoquer la parenté du cisapride avec les neuroleptiques. La revue Prescrire a consacré aux neuroleptiques un dossier en 2002, car un aspect de leur histoire est exemplaire. Dans les années 1960, les neuroleptiques ont d'abord été utilisés comme antipsychotiques, c'est à dire des traitements des psychoses. Petit à petit, leur utilisation a été élargie, en pratique, comme sédatifs. Parallèlement, des observations de troubles du rythme cardiaques et des morts subites ont été rapportées chez des patients traités en psychiatrie. Bien sûr, les causes de mort subite sont multiples. Dès la fin des années 1960 pourtant, des controverses sur le rôle des neuroleptiques dans les morts subites en psychiatrie étaient publiées, en particulier pour la thioridazine, vendue sous le nom de Melleril°, avec une AMM française datant de 1959. Des observations de modifications de l'électrocardiogramme induites par des neuroleptiques étaient déjà rapportées. Mais la prise de conscience collective a été très lente. Le résumé des caractéristiques de la thioridazine (c'est-à-dire le document officiel détaillant les conditions d'utilisation du médicament) indiquait encore en France en 1999, dans la rubrique des effets indésirables cardiaques, uniquement des troubles bénins et réversibles. Pas un mot des troubles du rythme graves et des décès. Le médicament était encore autorisé pour traiter certaines formes d'anxiété, loin des troubles psychotiques. C'est seulement en 2001 qu'ont été mentionné les risques de troubles du rythme cardiaque graves de la thioridazine et que les indications comme sédatif ont été restreintes. Que de temps perdu. Plus de 30 ans d'aveuglement avant d'accepter l'existence d'effets indésirables cardiaques graves et d'accepter de ne plus utiliser largement ce médicament comme sédatif.

3ème exemple, la sibutramine (Sibutral°). La sibutramine est un anorexigène, un "coupe-faim", un médicament employé dans l'obésité. La sibutramine a été commercialisée en France en 2001. Selon les essais cliniques, le bénéfice est une perte de quelques kilos, perte qui s'estompe après l'arrêt du traitement. De nombreux effets indésirables étaient déjà connus au moment de sa commercialisation. Les effets indésirables de type amphétaminiques sont fréquents. On savait de par la parenté de ce médicament avec les amphétamines qu'il fallait être particulièrement vigilant pour ce qui concerne les risques cardiovasculaires. Et d'ailleurs, il y avait déjà des effets indésirables de cet ordre signalés, notamment des augmentations de la pression artérielle. Les mentions officielles en faisaient état. Depuis la commercialisation, des notifications d'effets indésirables notamment cardiovasculaires se sont multipliées. En mars 2002, l'Italie a décidé officiellement une suspension de l'autorisation de mise sur le marché. L'Agence européenne a mené une réévaluation des bénéfices et des risques de la sibutramine. La décision officielle, en novembre 2002, a été le maintien sur le marché, la prescription étant restreinte à certains spécialistes. 

L'opacité qui entoure ce dossier est majeure. L'information précise n'est toujours pas fournie : dans son compte rendu, l'Agence européenne n'a pas rendu publiques les données de pharmacovigilance de la sibutramine ; l'Agence française n'a publié qu'un bref résumé de ses données de pharmacovigilance, et tardivement, en réaction à la décision italienne. L'Agence européenne ne se donne pas les moyens de mettre en évidence au plus tôt les risques réels. Elle a demandé au moment de la commercialisation de la sibutramine une étude sur les risques cardiovasculaires de la sibutramine (SCOUT). En 2002, cette étude n'était toujours pas commencée mais la sibutramine reste autorisée. On se demande quel sera le prochain épisode du feuilleton, et combien de temps le feuilleton va durer. Le plus sage, à notre point de vue, est pourtant le retrait du marché.

Ces trois exemples extraits de la revue Prescrire en 2002 illustrent la lenteur des firmes et des agences à réagir pour la prise en compte des effets indésirables, et  tout autant leur manque de transparence pour ce qui concerne l'information des professionnels de santé et des patients. Il faut qu'elles se donnent les moyens de mettre en évidence les effets indésirables et de les quantifier. Une prévention des risques serait bien préférable à l'attitude actuelle de réaction de crise lorsqu'un problème devient aigu et médiatisé.

Le but est finalement de prendre les mesures nécessaires pour informer les patients et les soignants des risques, et se mettre dans les meilleures conditions pour les éviter. Sinon les médicaments sont largement prescrits et dispensés, de sorte que les patients sont en pratique exposés à des risques que ni eux ni les soignants n'auraient accepté de prendre s'ils avaient pu agir en connaissance de cause.
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Le manque d'évaluation comparative freine l'émergence des progrès thérapeutiques

Intervention de Bruno Toussaint (La revue Prescrire)


Jérôme Sclafer a mis en avant 3 exemples de progrès thérapeutiques notables qui sont venus d'une évaluation plus approfondie de médicaments anciens, dans des directions jusque-là négligées. Et de fait, en 2002 comme durant les années précédentes, la surveillance exhaustive des nouveautés du marché français du médicament nous a montré quelques progrès thérapeutiques, un peu perdus dans une masse de simples nouveautés commerciales.

Sur 233 dossiers de nouveautés que nous avons étudiés en 2002, nous avons porté 196 fois la cotation "n'apporte rien de nouveau" ; 18 fois "éventuellement utile" ; 9 fois "apporte quelque chose" et 4 fois "intéressant" (et 6 fois "pas d'accord" quand la balance bénéfices-risques est défavorable aux patients). Un progrès thérapeutique ne serait-ce que minime n'a donc été apporté que dans 13 % des cas ; même si l'on retire les simples copies du total, il s'agit de chiffres habituels pour nous, sans aucune tendance à l'amélioration ni à la détérioration depuis des années. 

C'est un constat général. Les avis de la Commission de la transparence sont souvent un peu plus favorables que les nôtres, mais à peu de choses près. 

Le mois dernier ont été publiés en détail les principaux résultats de l'essai américain ALLHAT, qui avait commencé en 1994. Cet essai a comparé de façon méthodique, chez plus de 30 000 hypertendus, 4 médicaments de l'hypertension artérielle : un des plus anciens, la chlorthalidone, un diurétique dont l'autorisation de mise sur le marché français (AMM) date de 1977, sous le nom d'Hygroton°, et qui n'est même plus commercialisé en France, un inhibiteur calcique parmi les antihypertenseurs les plus vendus en France  l'amlodipine (Amlor°, de Pfizer, mis sur le marché en 1990), un inhibiteur de l'enzyme de conversion, IEC, le lisinopril, vendu en France sous les noms de Prinivil° par Bristol-Myers Squibb et Zestril° par AstraZeneca, mis sur le marché en 1987, et un alpha bloquant non commercialisé en France. Aucun des 3 médicaments plus récents n'a fait mieux que le premier, que ce soit en mortalité totale, ou en prévention des complications cardiovasculaires. Ils ont même fait moins bien pour certaines complications sérieuses, telles que l'insuffisance cardiaque. 

C'est que les règles du jeu actuelles en matière d'AMM, et plus généralement de régulation du marché, ne sont pas adaptées. 

Pour obtenir une AMM, la firme doit montrer que son médicament est plus efficace qu'un placebo, et que ses effets indésirables à court terme paraissent acceptables en regard de son efficacité. Il n'est pas demandé de comparaison aux traitements de référence. 

Les agences n'exigent aucune preuve de progrès thérapeutique pour les nouveaux médicaments. 

Certes, les firmes mènent assez souvent  des essais comparatifs, mais dans la majorité des cas ces comparaisons sont biaisées à l'avantage de leur médicament. Cela se comprend étant donné les enjeux financiers. Un exemple flagrant de manipulation de ce genre a été largement médiatisé l’an passé, c’est l’affaire de l’ ‘’essai CLASS’’, où le célécoxib, vendu sous le nom de Celebrex°, un anti-inflammatoire de la famille des coxibs, a été comparé à 2 autres anti-inflammatoires. Il s’agissait en fait de 2 essais différents, regroupés pour donner de l’ampleur aux résultats apparemment favorables au Celebrex° publiés dans le JAMA, une revue américaine réputée. Mais ces résultats n'étaient que des extrapolations à un an des valeurs observées au moment le plus favorable au Celebrex°, à 6 mois de traitement. Les valeurs réellement observées au-delà de 6 mois n’étaient plus en faveur du Celebrex°. Ce n’est que par l’examen attentif des données détaillées mises à disposition par l’agence américaine du médicament, la FDA, que la tromperie a été découverte. 

Tout le monde paye les pots cassés, dans ce système. 

Les patients d’abord, du fait de la lenteur des décisions en pharmacovigilance, et des manques de l’évaluation approfondie des médicaments déjà existants ; les soignants, qui pourraient faire mieux, s’ils étaient mieux et plus vite informés pour choisir le meilleur traitement ; les pouvoirs publics, qui payent les prétendues innovations au prix fort, mais sans bénéfice de santé publique ; et à plus long terme, les firmes elles-mêmes, dont le crédit et la réputation baissent de plus en plus.

Les choses s’amélioreront si les règles du jeu changent. En premier lieu, exiger des firmes des preuves de progrès thérapeutique tangibles pour obtenir une AMM les stimulera vers une recherche plus constructive ; exiger et organiser la transparence en matière d’évaluation clinique et de pharmacovigilance permettra de limiter les fraudes. 

Cela ne peut se faire à l’échelle d’un pays comme la France. C’est au moins au niveau européen qu’il faut agir, d’autant que les projets de nouvelle Directive et de nouveau Règlement concernant le médicament, en cours de discussion, ne vont pas dans le bon sens, sur ce point précis. La Direction générale Entreprise de la Commission européenne, qui encadre l’Agence européenne du médicament, raisonne toujours à court terme en faveur de industriels, et s’oppose à l’évaluation comparative. Cette agence est du reste financée principalement par les firmes pharmaceutiques, via les redevances et autres taxes. C’est pourquoi la revue Prescrire participe au Collectif Europe et médicament dont vous suivez par ailleurs les actions. Le Collectif a déjà obtenu des résultats positifs importants, tels que la réévaluation à 5 ans de toute autorisation de mise sur le marché. Il continue son travail, et on peut espérer  que les textes adoptés cette année seront encore améliorés, en faveur de la santé publique, dans l'intérêt bien compris de tous. 
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