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La mention des effets indésirables des médicaments ?
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ors de l'instauration d’un traitement médical, il convient de

mettre en balance les avantages et inconvénients potentiels
d’un tel traitement’. Pour permettre au clinicien de prendre une
décision fondée, il est donc tres important que les effets indé-
sirables, d’un traitement, observés durant une étude clinique
soient rapportés dans leur entiereté. Le caractere complet des
mentions des effets indésirables a été évalué par Sivendran et
coll. lors d’une recherche dans la littérature oncologique publiée
du 1er janvier 2009 au 31 décembre 20112

Cette recherche n’inclut que les études de phase 3 évaluant
un traitement pharmacologique chez des patients présentant
une tumeur solide. Les auteurs ont rassemblé au total 175
publications (n=96 125 patients) répondant aux criteres de re-
cherche. Huit experts ont évalué les publications sur base de 14
criteres issus des recommandations CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) définissant la maniére de décrire
les effets indésirables®. Les résultats montrent que le score de
qualité est moindre pour les publications ne mentionnant pas
I'origine de leur financement et pour les publications les plus
anciennes. Aucune corrélation n’est observée entre le score et
I'« impact factor » de la revue concernée. Malgré I'existence
d’un score de référence mondialement admis et bien détaillé,
définissant clairement des grades de sévérité pour la mention
des effets indésirables en oncologie (CTCAE)*, environ un
tiers des publications utilisent des termes aussi vagues que
«le schéma est relativement bien supporté » et seule une petite
minorité des publications rapportent les effets indésirables se
manifestant rarement. Plus de 80% des publications combinent
plusieurs grades de sévérité des effets indésirables et moins de
20% mentionnent si un arrét était prévu en cas de toxicité et si
des effets indésirables se répétant chez un méme patient étaient
ou non considérés comme des éveénements pris en compte sé-
parément. Pourtant, plus de 90% des publications spécifient les
instruments de mesure des effets indésirables, fait peu éton-
nant étant donné la disponibilité du systeme de score CTCAE
bien connu dans le monde oncologique. Ce type de score de ré-
férence serait d'ailleurs bien utile dans d'autres domaines de la
médecine®. La constatation d'une évolution favorable sur cette
bréeve période de 2009 a 2011 est source d’espoir.

Une autre synthése méthodique®, concernant également la lit-
térature oncologique, montre des résultats forts semblables
a ceux rapportés par Sivendran et coll. Cette autre synthese
concernait toutes les études de phase 3 (N=325) publiées
de janvier 2007 a décembre 2011. Le score médian pour la
mention des effets indésirables (AE reporting quality score -
AERQS) était de 10,1 sur une échelle a 16 points. Les études
sponsorisées par |'industrie avaient en moyenne un score meil-
leur que celui des études non sponsorisées, observation déja
faite pour des publications dans le domaine du traitement de la
douleur™. Ceci s’oppose en partie & I'argument d’une pression
de l'industrie comme base d’une mention suboptimale des ef-
fets indésirables. Les études dans lesquelles le bras expérimen-
tal présente plus de cas de toxicité que dans le bras traitement
de référence ont un score aussi bon que celui des études ou
c’'est I'inverse. Les meilleurs scores sont réalisés par les études
intercontinentales®.

Cette mention des effets indésirables ne semble certainement
pas plus favorable dans d'autres domaines de la médecine
qu’en oncologie’, au vu de I'absence fréquente d'un systeme
de score de référence pour la toxicité®. Le respect des recom-
mandations CONSORT est par ailleurs évalué de maniere fort
limitée en dehors de I'oncologie.

Nous pouvons conclure que le rapport des effets indésirables
observés dans les études cliniques est incomplet, suboptimal
et fort hétérogene. Ce probleme n’est pas limité aux publica-
tions dans des revues présentant un « impact factor » plus faible.
Les auteurs, originaux ou de synthese, et les éditeurs devraient
étre plus attentifs au suivi correct des recommandations de
CONSORT établies il y a 10 ans déja’. Bien s(r, cette observa-
tion ne peut étre isolée du probleme du biais de publication. Les
études montrant un résultat négatif pour le bras expérimental
sont toujours moins publi€ées ou publiées plus tardivement dans
des revues a moindre « impact factor » que les études présen-
tant des résultats positifs™'*. Les sponsors, les chercheurs, les
régulateurs, les éditeurs et imprimeurs de revues partagent une
responsabilité commune dans ce domaine. Le but est d’offrir
I'information la plus compléte aux cliniciens qui devront discuter
des balances bénéfices-risques des traitements possibles avec
leurs patients lors de |'établissement du plan de soins.
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