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Pas de conflit d’intérêts



Historique (1)

• La firme Parke-Davis, division de Warner-
Lambert, dépose en 1977 un brevet pour la
gabapentine (Neurontin ®)

• approuvée par la FDA en 1993 : co-
traitement pour certaines formes d’épilepsie

• approuvée dans cette indication dans
différents pays européens, l’European
Medicines Agency n’étant pas encore mise
sur pied (créée en 1995)

• 2000, la firme Pfizer rachète la firme Parke-
Davis avec ce médicament devenu un
blockbuster (plus d’un milliard de dollars)



Historique (2)

• un ex-collaborateur de la firme Parke-
Davis, mis au courant d’une promotion
orchestrée du Neurontin hors indications
validées (douleur, troubles psychiatriques,
migraine,…), intente un procès qui
conduira à une lourde condamnation de la
firme pour promotion hors indications



Historique (3)

• documents du procès (8.000 pages) sont
ensuite entrés dans le domaine public

• révèlent les stratégies de marketing, ses
objectifs, ses tactiques et  programmes,
ses collaborations parmi les médecins et
les institutions



Historique (4)

Ces documents apportent surtout les
preuves que des activités
généralement considérées comme
indépendantes de la promotion des
médicaments sont, en fait, très
fortement embrigadées dans l’optique
de promotion du médicament :

• la recherche avec ses publications
• la formation médicale continue



Présentation de ce jour

• N’est pas une évaluation du Neurontin ®
• Est l’analyse de l’influence des conflits

d’intérêts sur l’information donnée aux
prescripteurs et au public



ceci n’est pas
une information

scientifique
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Recherche et publications

Les études cliniques :
indispensables pour évaluer un médicament
• Efficacité
• Sécurité
• Place dans la stratégie thérapeutique
• Rapport coût/efficacité



Recherche et publications

Les études cliniques :
méthodologie stricte à respecter
protocole d’étude
accord d’une commission d’éthique
réalisation
publication



Recherche et publication

Fiabilité des publications
• Auteurs et choix des études
• Manipulation des publications
• Jugement du clinicien sur l’ensemble des

publications : biais de publication



Auteurs des études

A Case Study of Industry Documents From Rofecoxib Litigation

• This case-study review of industry documents
demonstrates that clinical trial manuscripts related to
rofecoxib were authored by sponsor employees but often
attributed first authorship to academically affiliated
investigators who did not always disclose industry financial
support. Review manuscripts were often prepared by
unacknowledged authors and subsequently attributed
authorship to academically affiliated investigators who
often did not disclose industry financial support.

ROSS 2008



LACASSE PloS 2010



 choix des études

• Financement des études
- dans le domaine de la psychiatrie
- études sponsorisées par des firmes et  publiées
- 25% en 1992 – 57% en 2002
KELLY 2006

• Importance de ce financement sur les conclusions
études sponsorisées recommandent plus souvent le
produit évalué comme étant le produit de choix (OR
5,3 – IC à 95% de 2,0 à 14,4)
ALS-NIELSEN 2003

idem pour les méta-analyses
YANK 2007



propositions
académiques versus industriels

LO N Engl J Med 2010



propositions
• Centres académiques établissant eux-mêmes une

réglementation stricte
• Consensus Association of American Medical

Colleges  and the Association of American
Universities

• Placer l’intérêt des patients avant les siens ou
celui de tiers

• Règlementation analysant les bénéfices et les
risques d’un partenariat entre les mondes
académique/industriel pharmaceutique

• Limiter paiement quotidien à un conseil d’avis à 5.000$ par jour
• Pas de ghostwriting (dans règlement 13 centres/50- LACASSE 2010)

+ Stanford University
Lo N Engl J Med 2010



Manipulation des publications
Gabapentine
• 21 études utilisées pour la promotion hors

indication
• 12 publiées (contrôle du comité de

lecture), 8 favorables
• Critère de jugement primaire présenté

dans la publication
- différent de celui du protocole 8 x sur 12
- 5 x sur 8 si favorable
SWAROOP VEDULA 2009



Manipulation des publications

Recherche dans 10 revues médicales à Impact
Factor le plus élevé

• Publications en 2008, cardiologie,
rhumatologie, gastroentérologie

• Études non enregistrées initialement 28%
• Critère primaire enregistré < 50% des cas
• Différences entre protocole et publication: 1/3

MATHIEU 2009



Manipulation des publications

• Etudes randomisées contrôlées publiées
sur 6 mois dans les « big five »

• Avec données d’enregistrement
• Critère de jugement primaire modifié

dans la publication : 31%

EWART 2009



Biais de publication

Quand toutes les études ne sont
pas publiées





Funnel plot



Biais de publication

• Publication préférentielle des études avec
effet favorable du nouveau médicament



Publication : fraude
• Published 9 March 2009, doi:10.1136/bmj.b966

Cite this as: BMJ 2009;338:b966
• News
• Prominent celecoxib researcher admits fabricating data in 21 articles
• Jeanne Lenzer
• 1 New York

• A well known researcher who promoted the use of the non-
steroidal anti-inflammatory drug celecoxib has admitted
fabricating data in 21 of his 72 articles indexed by PubMed.
The case is "among the biggest which has come to light,"
said Harvey Marcovitch, chairman of the Committee on
Publication Ethics, an international forum for publishers and
editors of peer reviewed journals.

• Scott S Reuben, chief of the acute pain service at Baystate Medical Center
in Springfield, Massachusetts, has admitted the fraud, says a notice issued
by the centre in late January.



Propositions

• Obligation d’enregistrement :
clinicaltrials.gov US National Institute of Health

• Obligation de prépublication du
protocole

• Contrôle lors de la publication du
respect du protocole initial



la recherche avec ses publications
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Formation médicale de base

• Peu de données…
• Présence des firmes en milieu

universitaire et financements apportés



Propositions
Université Stanford en Californie
• directives clairement fixées dans cet établissement
• aucune forme de cadeau personnel ne peut être accepté,

dans toute circonstance
• règles strictes sont précisées pour les activités formatives

au niveau de la transparence des conflits d’intérêt, du choix
des thèmes, du contenu des présentations

• l’université prévoit également une formation pour les
étudiants, résidents, stagiaires et personnel, sur les conflits
d’intérêt

Financement correct de l’Université
Formation à l’approche EBM



Formation médicale continue

Gabapentine
• Promoteurs locaux avec la collaboration

de leaders d’opinion
• Organisation de séances de formation

médicale continue avec l’aide de tiers
rémunérés

• Pas de déclaration des conflits d’intérêt



Propositions

• Financement de la formation continue
• Labellisation des activités de formation

continue (niveaux de preuve – approche
EBM)

• Déclaration obligatoire des conflits
d’intérêt



"On mesure l'intelligence d'un
individu à la quantité

d'incertitudes qu'il est capable
de supporter"

Emmanuel Kant
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merci
pour votre attention



complément



Conflits d’intérêts

• quand des praticiens ont des motifs
ou se trouvent dans des situations
dans lesquelles de bons observateurs
peuvent conclure que la rigueur
morale de leur rôle de médecin est
ou pourrait être compromise

BRENNAN 2006



Influence des conflits d’intérêts
• Une synthèse méthodique de la littérature²

montre qu’une écrasante majorité de ces
interactions produit des effets négatifs sur les
soins cliniques.
WAZANA 2000

• L’introduction de ce biais nuit à l’intégrité de
jugement en situation, au respect des références
en matière d’intégrité scientifique, mais surtout,
in fine, aux intérêts du patient
BRENNAN 2006



La transparence suffit-elle?
Des collaborateurs de Centres Académiques du
monde médical répondent que non, pour plusieurs
motifs
•la notion de confits d’intérêts est fort variablement
interprétée
•les conflits d’intérêt ne sont pas souvent vérifiés
•leur influence est difficilement identifiable pour un
non expert dans une matière
•il est plus facile de déclarer ces conflits puis de se
comporter comme s’ils n’existaient pas, plutôt que
de tenter de les éliminer.
BRENNAN 2006



une RCT

• [No authors listed]
Randomised trial of cholesterol lowering in
4444 patients with coronary heart disease:
the Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S)
Lancet 1994;344:1383-9



Population
4444 patients with angina pectoris or previous myocardial
infarction and serum cholesterol 5.5-8.0 mmol/L on a lipid-
lowering diet

Type d’étude et intervention
randomised to double-blind treatment
with simvastatin or placebo
5.4 years median follow-up

Résultats
256 patients (12%) in the placebo group died
compared with 182 (8%) in the simvastatin group

relative risk of death in the simvastatin group
0.70 (95% CI 0.58-0.85, p = 0.0003)



REDUCTION RELATIVE DE RISQUE

• RRR : aucune idée de la fréquence du risque, de
l'incidence de l’événement pathologique

• incidence
5 fois moindre (2,4 % dans le groupe témoin et 1,6
% dans le groupe traité)
RRR toujours à 30 % !
Importance ?
Réponse : oui pcq la probabilité que les patients
que je soigne en bénéficient en dépend



REDUCTION ABSOLUE DE RISQUE

  RAR de …
12 - 8 = 4 %
pour une durée d’étude de 5,4 années



NOMBRE DE SUJETS A TRAITER

• RAR = 4 %   NST = 25
• il faut traiter 25 personnes (with angina pectoris or previous

myocardial infarction and serum cholesterol 5.5-8.0 mmol/L on a lipid-lowering diet) par
simvastatine pendant 5,4 ans pour éviter
1 décès

• mesure la plus facile à comprendre pour
un non-initié





HTA

RRR 15%                       28%
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