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Les nouveaux anticoagulants
oraux et le Gardasil® sur le banc

des accusés

Claude Monneret

D es I'annonce d’un accident médicamenteux, certains
médias parlent de scandale sanitaire ! Comme I’a souli-
gné, voici peu, le professeur Claude Huriet devant I’Acadé-
mie nationale de pharmacie : « A l’intolérance individuelle au
risque médical, s’ajoutent deux phénomeéenes d’amplification
qui s’enchevétrent I'un l'autre : I'intolérance de la société et
la médiatisation » [1].

Deux exemples récents sont emblématiques, I'un de la
demande de nouveauté et de facilité d’utilisation, I'autre de
la crainte irraisonnée, les deux se rejoignant dans une forme
d’égocentrisme.

Maintenant, de quoi parle-t-on ici, lorsqu’il s’agit des
accidents observés avec les nouveaux anticoagulants oraux
de la famille des NACO (quatre déces récents) — le dabiga-
tran étexilate (Praxada®) et le rivaroxaban (Xarelto®) -, pres-
crits pour la prévention d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) et d’embolies systémiques ?
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Rappelons tout d’abord que les médicaments anticoagu-
lants de premiére génération, les anti-vitamines K (AVK),
restent un élément essentiel de la prise en charge des patho-
logies thrombotiques courantes (fibrillation auriculaire,
valvulopathies, phlébothromboses par exemple). Les AVK
utilisés en France sont la Coumadine® (warfarine), le Prévis-
can® (fluindione), le Sintrom® et le Minisintrom® (acénocou-
marol). Leur role est de « fluidifier » le sang afin d’empécher
la formation de caillots (thrombose) ou de les dissoudre
s’ils existent déja, et d’empécher leur migration dans les
vaisseaux (embolie).

L’efficacité d’un traitement par AVK varie selon les per-
sonnes, et chez une méme personne, selon le contexte ; elle
dépend en effet d’un grand nombre de facteurs : coexis-
tence d’une maladie, prise d’autre(s) médicament(s), alimen-
tation... Afin de déterminer la dose efficace pour une période
donnée, il est nécessaire d’effectuer des analyses de sang
réguliéres, au moins une fois par mois, pour mesurer 'INR
(« international normalised ratio ») qui évalue I’'action de ces
AVK sur la fluidité du sang. Les contraintes qui en résultent
pour les patients sont, pour partie, a 'origine de la deman-
de de nouvelles thérapies. En réponse, les laboratoires
pharmaceutiques ont proposé les nouveaux anticoagulants
oraux (NACO) évoqués ci-dessus.
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Alternative aux AVK, essentiellement en cas de fluctua-
tions incontrdlées du taux de coagulation sanguine (INR), en
dehors de la zone thérapeutique (valeur entre 2 et 3), les
NACO ne devraient étre prescrits qu’aux patients non stabi-
lisés, ce qui n’est pas toujours observé par les prescripteurs.
Avec ces nouveaux anticoagulants, il n’y a certes pas de sur-
veillance biologique de routine systématique, le contrdle du
niveau d’anticoagulation n’est indiqué qu’en cas de risque
élevé d’hémorragie ou de thrombose. L’Agence nationale de
sécurité du médicament (ANSM) estime toutefois que le
risque hémorragique associé aux NACO est globalement
similaire a celui des AVK, mais qu’ils sont cinq fois plus chers
que ces derniers. Un autre argument en défaveur des NACO
est gu’il n’existe pas d’antidote en cas d’accident circula-
toire, alors que I'antidote naturel des AVK est tout simple-
ment la vitamine K.

Comme toujours dans les analyses multifactorielles, les
choses ne sont pas si simples : les accidents sous AVK vien-
nent au premier rang des accidents iatrogénes (accidents
dus a un médicament), avec 13 % des hospitalisations pour
effets indésirables médicamenteux, soit environ 17 000
hospitalisations par an. Et prés de 4 000 morts [2] !

Une solution de bon sens serait de mieux encadrer la
prescription de ces nouveaux médicaments en se confor-
mant rigoureusement aux recommandations des autorités
de santé, ce qui, hélas, n’est pas toujours le cas. On peut le
déplorer, mais il est bon de rappeler que le risque zéro en la
matiére n’existe pas et que la mise sur le marché d’un nou-
veau produit est toujours le résultat d’'une estimation du rap-
port bénéfice/risque. Bien que les conditions d’octroi d’une
AMM se soient considérablement durcies depuis nombre
d’années, ce risque reste parfois difficile a quantifier lorsque
I’'on passe des essais cliniques de phase lll a la mise sur le
marché du produit, soit par le simple effet du plus grand
nombre de patients traités, soit par le fait que les patients
traités ne souffrent pas toujours (méme rarement) d’une
seule pathologie mais de plusieurs maladies simultanées
comme chez nombre de personnes agées, soit enfin par des
facteurs de susceptibilité individuelle. Différents facteurs
peuvent également contribuer a la survenue d’accidents,
comme une mauvaise prescription, une non-observance des
recommandations d’usage.

Un autre « scandale » récemment évoqué, et développé
par les médias, est le cas du Gardasil®. Vaccin contre le
papillomavirus humain (UPV), il est sur le banc des accusés,
suspecté d’avoir provoqué une sclérose en plaques chez
une jeune femme de 18 ans. Ce vaccin, dont I'efficacité,
voire I'utilité, est par ailleurs discutée, est recommandé chez
les jeunes filles agées de 14 ans afin de prévenir I’'apparition
de Iésions précancéreuses de I'appareil génital. Or, toutes



les données de pharmacovigilance internationales ne mon-
trent pas de lien entre le vaccin et une quelconque maladie
auto-immune, dont la sclérose en plaques, bien que des
« millions de doses » (127 en mai 2013) aient été distribuées
dans le monde. Les différentes publications scientifiques
sur ce sujet, de méme que les bilans effectués sur les cinq
premiéres années de mise en route de la vaccination, abou-
tissent aux mémes conclusions pratiques. Trois études
récentes vont dans le méme sens [3-5].

Le professeur Harold Varmus, prix Nobel de physiologie
et de médecine 1989, rappelait récemment que les HPV
entrainent des cancers du col de I'utérus qui tuent prés de
300 000 femmes chaque année dans le monde [6]. En Inde,
c’est le cancer féminin le plus meurtrier. Dans un pays
pauvre comme le Rwanda, le taux de vaccination des jeunes
filles est proche de 90 %. Ce succés est di a plusieurs
facteurs : interventions de I'Etat, prix réduits des vaccins,
apports de I’Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccina-
tion (GAVI)... Quant aux pays développés, trois d’entre eux
ont atteint des taux élevés de couverture : I'Australie, le
Royaume-Uni et le Portugal, grace a une vaccination systé-
matique dans les structures publiques de soins et/ou en
milieu scolaire. Il est certes encore nécessaire de maintenir
la pharmacovigilance du Gardasil® pour évaluer son « rap-
port bénéfice/risque » sur une population suffisamment
nombreuse et avec un recul suffisant, puisqu’il faut une
quinzaine d’années pour qu’un cancer s’installe et soit dia-
gnostiqué.

La campagne montée contre cette vaccination rejoint les
autres actions anti-vaccin, toujours vivaces en France. On
retrouve dans ce cas le débat devenu habituel et qui a été
particulierement animé lors du risque d’épidémie de grippe
H5N1. Or I’Académie nationale de pharmacie a souligné
combien la vaccination était un acte citoyen, c’est-a-dire une
prévention individuelle pour un bénéfice collectif [7].

Rappel utile que la liberté individuelle, quand le choix
peut étre éclairé si on le souhaite et fait I’effort nécessaire,
s’arréte la ou commence I'intérét collectif et que réciproque-
ment, en termes de santé publique, I'intérét collectif ne
s’oppose pas a l'intérét individuel, mais au contraire le
conforte.

C’est aussi Jean-Francgois Bach, secrétaire perpétuel de
’Académie des sciences qui, lors du colloque intitulé
« Chimie et Santé », faisait remarquer a propos de sclérose
en plaques observée chez des sujets vaccinés contre I’hépa-
tite B, qu’aucune relation entre vaccin et apparition de cette
maladie n’avait pu étre prouvée [8]. L’arrét de fait de cette
campagne de vaccination, ajoutait-il, s’est traduite par de
nombreux cas d’hépatites graves, entrainant cirrhoses et
cancers du foie.
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Constat désolant : les maladies infectieuses, a I'origine
spécifiquement infantiles, n’ont pas disparu mais touchent
de plus en plus d’adultes jeunes ou méme &gés, et des
enfants, faute d’avoir été vaccinés, meurent encore de mala-
dies qui devraient étre évitées. Ainsi certaines de ces mala-
dies (diphtérie, poliomyélite, rougeole, rubéole...), sur le
point d’étre éliminées, réapparaissent en relation avec une
couverture vaccinale insuffisante. Cette couverture devrait
protéger le jeune enfant, voire le nourrisson, mais également
I'adolescent (hépatite B) et I'adulte (grippe, tétanos). On
n’ose a peine évoquer I'objectif des autorités de santé d’éra-
dication de la rougeole et de la rubéole congénitale. Il n’est
pas vain de rappeler qu’environ un million d’enfants meurent
encore de la rougeole dans le monde !

Moralité : cessons de brandir le « principe de précau-
tion » pour entretenir des risques fantasmatiques, alors qu’il
a justement valeur de comportement citoyen, en rappelant
qu’il « vaut mieux prévenir que guérir », et qu’il ne faut pas
compter sur le voisin pour prévenir a sa place.
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