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Essais cliniques de médicament: une illustration par

le Vioxx '

Ma these traite des essais cliniques de médicaments. Son ohjectif est
de décrire el d'analyser les prineipes scienlifiques, économiques et
juridiques qui régissent ces essais; 'approche est done résolumen
interdiscisplinaire, La comparaison entre les droits suisse, européen e
américain y lienl une place importante, notamment en raison du rdle
précurseur joué par les antorités sanitaires américaines.

Plutdt que d'évoquer ces principes et inleractions de maniere abstraite,
une illustration permet de les appréhender concrdlement. Le cas du
médicament Viexx fourmnit l'exemple idéal, en mettant en exergue tant
la nécessité scientifigue des essais cliniques que leurs incidences éco-
nomiques el juridigues.

Vioxx (nom générique: rolecoxib) est un médicament sur prescriplion
appartenant & la classe des inhibiteurs de la coxib-2 (appelée commu-
nément coxib), dont font partie notamment Bextra et Celebrex. 11 s'agit
d'un anti-douleuy, particulizrement indiqué en cas d'arthrose et d'ar-
thrite. Commercialisé depuis juin 1999 par la société pharmaceulique
Merck, il a é16 brusquement retivé du marché mondial le 30 septembre
2004. Ce retrait a eu un retentissement colossal. 1} résultait de I'éva-
luation intermédiaire de Nessai elinique APPROVe; de celle-ci ressor-
tail que lfes sujets de recherche recevant le Vioxx subissatent des
troubles cardiaques netlement plus [réquents que ceux prenant un pla-
ceho (produit complétement inactil auquel a ¢1é donné la méme appa-
rence que e médicament testé). Autrement dit, l'essai APPROVe a
fouwrni Ta prevve que le Vioxx cause des troubles cardiaques, en parti-
culier des crises cardiaques (infarctus du myocarde},

Ce n'est hien siir pas la premiere fois qu'un médicament doit &re retivé du
marché en raison de risques n'ayant pas é1é délectés par l'aulorité publigue
au moment de se prononcer sur la demande de mise sur le marché.
En effer, une demande de mise sur le marché s'appuie sur des essais
clinigques anxquels n'ont participé, au mieux, que quelques milliers de

' Une version de ce lexte rélérencée par notes de bas de page est disponible

sur hgpdfwww.eonfiicl-ol-interestorgdvioxy. pdl.
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patients. Ce chiflre, méme 8"l peut paralire élevé, est trés nellement
inférieur aux millions de patients qui regoivent le médicament aprés sa
mise sur le marché, Dans le cas du Viexy, it a €1é estimé que, aux
Etals-Unis seulement, quelques 20 millions de patients I'ont ingéré.
Par conséquent, il est normal que cerlains effets indésirables, en par-
liculier cens assez rares, ne sotent pas décelés Jors des essais eliniques
anlérieurs A fa mise sur le marché.

Pans le cas du Vioux, les choses se présentent toutefnis de maniere
plus complexe — d'ot 'imtérét de cel exemple alin de mettre en lumisre
le role des essais cliniques. Pour le comprendre, revenons quelques
années en arnére,

Au moment ol 'agence américaine, la Food and Drug Administration
{FDA), donne son antorisation de mise sur le marché (AMM) au Vioxx,
les essais cliniques analysés ne révelent gutre d'indices de toxicité
ardiovasculaire. L'hypothese d'un tel visque a cerles 81€ posée en rai-
son <u mécanisme d'action des coxibs, Cependant, le risque ne s'est
pas conerélisé fors des essais cliniques pre~-AMM. Aussi, en mai 1999,
fa FDA approuve-t-elle le Vioxx au lerme d'une procédure accélérée
qui n'avra duvé que six mois,

Toutefois, Merck n'est alors pas parvenue & convainere la FDA que le
Vioxx est plus efficace contre les doulewrs que les médicaments classi-
quement ulilisés, & savoir les anti-infllammatoires non-stéroidiens
(AINS) tels e naproxen ou le diclofenac. Plus génant pour la sociéié
américaine, celle-ci n'a pas non plus convaincu la FIDA que Viexx esl
moins loxique powr 'estomac que les AINS, O, un tel hénélice gastro-
infestingl est fa raison pour laquelle les médicaments de la classe des
coxibs ont &€ développés, Clest ce hénéfice gui doit leur permetire de
slempurer des parls de marché des AINS, médicanents d'ancienne

.

génération disponibles & trés prix bas et généralement sans prescription,
Pour convainere fa FDA de 'existence d'un tel hénélice et done obte-
nir awtorisalion d'en {aire élal dans la notice d'emplol du Vioxx,
Merck lance dés janvier 1999 un essai clinique randomisé, en douhle-
aveugle, mulli-centrique. En comparant Vioxx au naproxes, 'essai ¢li-
nique VIGOR a pour but de démontrer sa moindre toxiciié sur l'eslo-
mac des patients, Huit mille patients sont recrulés, Ceux souflrant de
lrouhles cardiagues etfou devant prendre réguligrement de 'aspivine a



titre cardio-préventif ne peuvent y parliciper. Aulrement dit, la popu-
fation de sujets de recherche éudiée dans T'essai VIGOR n'est pas
particulizrement susceptible de soullvir de problemes cardiaques, i
pourtant, début 2000, su terme de neal” mois d'éude, Merck est
confrontée a un double résullal qui ne la satisfail que partiellement.
Oul, Vioxx est moins nocil sur l'estomac que Je comparalif: naproxen.
Mais, les sujets de recherche ayant regu le Vioxx ont subt davantage de
troubles cardiaques que les sujets ayant regu le naproxen.

La nouvelle est potentiellement dramatique pour Merck. En effel,
méme sans notice d'emploi faisant élat d'un hénéfice gastro-inlestinal
démontré, fe Vioxx a acquis des parts de marché considérables, Fn
2000, son chiffve d'affaives annuel dépasse les 2 milliards de dollars,
faisant de lui un blockbuster. Le Vioxx est destiné & devenir le prodait-
phare de Merck, 1l peut étve preserit & une population trés nombreuse
el en constunle croissance démographique: les "seniors™. Malgré la
notice d'emploi qui recommande un usage bref, le Vioxx est souvent
wtilisé pendant de longues périodes, voire méme de manizre chronicue.
on d'autres termes, Ie Vioxx présente les atiributs du parfait blockbus-

ter, Cerles, il se partage le marché des coxibs avee d'auires produits,
nolamment le Celebrex de Plizer, mais ce marché est suffisamment pro-

{itable pour deux entreprises.

En juin 2000, les résuliats de ['essai VIGOR sont communiqués aux
agences du médicament, et nolamment a la ¥FDDA américaine. Comme
le veut la Joi el la pratique, ces résultats doivent &lre inldgrés a la
notice d'emploi, afin que les médecing et, dans une moindre mesure,
les patients puissent prendre wne décision éclairée sur les risques ot
hénéfices du produil. En raison de la faiblesse de la FDA — faiblesse
imputable tant @ des motifs institutionnels gue juridiques -, la discus-
sion sur les modifications & apporter a la notice d'emploi du Vioxx va
prendre prés de 18 mois. Plus qu'un débat scientilique, ¢'est une
véritable négociation entre la FIDA et Merck qui s'engage. Llargument
de Merck (pour défendre son produil et s'opposer & une mise en garde
cardio-vaseulaire trop sévére) est que P'essai VICOR n'a pas prouvé le
lien de causalité entre Vioxx et les troubles cardio-vasculaires, Selon
Merck, le pourcentage plus élevé dlinfarcius dans le groupe Vioxx s'ex-
plique par ... le caractere cardio-protecteur du naproxen. Plus préci-
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gémend, Merck défend la these que Vioxx est neutre pour le cozur, alors
que e naproxen protége le coeur des patients, 2 image de 'aspirine,
médicament dont fes verlus cardio-prolectrices sont sciemtifiquement
avérées. L'argument de Merck repose sur certaines similarités entre Je
naproxen el 'aspirine, mais sans que les verlus cardio-prolecirices du
naproxen n'aient, elles, 6é prouvées par essai clinique. 1argument de
Merck, sans &we illogique, n'est done pas scientifliquement élabli.
Inversement, la FDA ne peut pas prouver la these contraire. Au hout
de plusieurs mois de négociation, en avril 2002, la notice d'emploi est
[inalement modifiée pour inclure un avertissement sur les risques car-
dio-vasculaires, mais la formulation est suffisamment peu inquiédtante
pour ne pas trop nuire aux ventes du Viexx.

La logique scientifique aurait voulu que Merck lance dans les plus
brefs délais un grand essai clinique pour confirmer ou infirmer son
argument. Quatre ans s'écoulent sans qu'une telle information
n'émerge, Au sein de Merck, des discussions ont lieu sur Ja nécessité
de conduire un tel essai el sur la fagon de le concevoir. En attendant,
la force de venle de Merck minimise le possible risque cardio-vascu-
laive, La FPYA devra méme adresser & Merck une lettre d'avertissement,
critiquant de maniére sévere les assertions — fausses — d'une parfaite
sécurité cardio-vasculaire du Vioxx. Plus tard, la divulgation d'emails
internes du département marketing jeltera une Tumidre crue sur les
pratiques commerciales de 'entreprise américaine.

Pébut 2000, Merck choisit cependant d'initier un grand essai elinique
dont 'objeetil n'est pas de tester la séeurité cardiovasculaive du Vioxx,
mais d'explorer une possible nouvelle indication thérapeutique. L'en-
treprise envisage en effet d'obteniy une AMM 'autorisant & vendre et
promouvoir son médicament comme prévenant les polypes a l'origine
de cancer colorectanx, L'essai clinique APPROVe doit démontrer que
le Vioxx prévient de tels ])().Iy].)es. Flessal est mené contre ]ﬂm:ebo el
doit durer trois ans. 2'500 sujets de recherche sont recrutés. Cette fois
encore, les personnes qui sonllrent de troubles cardiaques sont
exclues. En revanche, environ 500 personnes prenant régulierement de
Vaspirine faiblement dosée a des fins cardio-prolectrices peuvent vy
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participer. Par rapport & Pessai VIGOR, les eriteres de parlicipation
sont plus larges el correspondent & une population de patients plus
proche de la réalité clinique.

Le 23 seplembre 2004, le comilé chargé d'évaluer périodiquement les
résullats intermédiaires de l'essai APPROVe arrive a la lameuse
conclusion, évoguée en début d'article, que les sujets de recherche
recevant le Vioxx subissent davantage d'incidents cardiaques que les
sufels ayant recu un placebo. Merck met immédiatement fin a I'essai
APPROVe, deux mois avanl la date d'échéance initialement prévue,
Cetle fois, la conclusion est inaltaquable, puisque le comparatif utilisé,
un placeho par définition inerte, ne peut pas avoir protégé le cour des
sujets de recherche. Clest la preuve scientifique que le Vioxx est hien
la cause des infarclus.

Sans altendre, Merck retire le Vioxx dans le monde entier. Son com-
muniqué de presse insisle sur son devoir éthique vis-a-vis des patients.
Mais les problemes du géant pharmacentique viennent seulement de
commencer. Toul d'abord, le cours de 'action Merck décroche, Le Ter
seplembre 2004, 'aciion se vend 2 39 dollars; le Lex oclobre 2004, clie
ne vaul plus que 29 dollars. La chute du covrs howrsier suscite la
colere des actionnaires qui, comme ¢'esl souvent le cas aux Flats-Unis
dans pareilles circonslances, ouvrent action en juslice pour violation
du devoir d'information boursiere dii aux investisseurs. De méme, des
employés de Merck saisissent la justice en invoguanl une atteinte a
leurs droits de pensionnéds,

Comme ¢'esl toujours le cas aux Fiats-Unis, les patients ayanl pris du
Vioxx ouvrenl eux aussi aclion, La gamme des troubles cardiaques
invaqués par les plaignants varie fortement. Cerlains réclament d'étre
indemnisés simplement pour le risque résiduel qui demeure aprés
avoir arrété le Vioxx. Quelques 27'000 actions sont dénombrées. Cer-
lains palients européens tentenl méme leur chance aux Klats-Unis,
estiman! que leurs perspectives de succds y sonl bien meilleures
gu'aupres de leurs tribunaux locaux.

Pe manizre plus originale, la justice est aussi saisie d'actions de
consommalenrs se plaignant d'avoir trop payé pour le Vioxx, Leur argu-
ment? S'ils avaient é1é avertis du risque cardio-vasculaire, ils n'au-
vaient pas acheté le Vioxx ou {'auraient acheté moins cher. Tant les
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patients utilisateurs finaux que les ters payeurs, nolamment des assu-
reurs ef des entités gouvernementales, réclament d'étre remboursés.
n 2007, le nombre de palients 1ésés représentés par avocals avoisine
les S0'000. Les frais de défense de la société pharmaceutique sont
d'autant plus considérables que le droit de procédure américain sur les
moyens de preuve ("discovery") esl netlement plus généreux que les
droits européens, Merck doit metive a disposition des plaignants des
millions de documents. A eux seuls, les emails échangés par les
employés de Merck sont un casse-téte juridique.

Fin 2007, Merck, qui avait initialement proclamé une position istran-
sigeanle — reflus des compromis judiciaives et stralégle agressive de
défense —, change d'avis. Un accord de grande ampleur est proposé aux

-

&

plaignants américains 1ésés par le Vioxx. Le colit de celte transaction
esl chiflré a prés de 5 milliards de dollars, 11 doit metire fin & la grande
majorité des proces basés sur la responsabilité du fait des produits,
L'indemnisation moyenne, aprés prélevement des frais davocals (le
plus souvent des "contingency fees"), est estimée & 100000 dollars.
Au Ter janvier 2008, l'action Merck est remontée a 57 dollars, Merck
a remplacé son blockbusler Vioxx par cing médicaments-phares, dons
son iflustre vacein Gardasil. Quelques proces vont se poursuivre, mais
Ja menace juridique est maintenant revenue & des proporlions somme
loute gérables. Merek a évité une catastrophe judiciaire du type de
celle ayant plombé durahlement Wyeth (plus de 20 milliards de dollars
suile au retrail des médicaments "fen-phen™ Pondimin et Redux).

Iin revanche, le cataclysme a eu des répercussions durables sur les
autres acteurs de la sceéne pharmaceutique. La FDA en sort largement
diseréditée, notamment pour n'avoir pas exigé immédiatement une
élude scientifique sur la séourité du Viexx, Fin 2007, une révision
législative ("Food and Drug Administraiion Amendments Act of 2007")
conlraint 'agence & davaniage de lransparence et renforce ses pou-
voirs. Néasmoing, les reproches d'use agence trop dépendante de 'in-
dustrie pharmaceutique continuent de pleuvoir.

Les revues médicales sonl également prises dans la lourmente. Le
prestigienx New England Journal of Medicine, qui avail acceplé, aprés
examen par un comité de relecture indépendant ("peer-review™), de
publier tol 'étude VIGOR que I'élude APPROVe, remel en canse cer-
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taines de leurs conelusions, Fin 2005, il eritique les auteurs de 'élude
VIGOR pour avoir caché que les bénélices gastro-inlestinaux avaient
élé caleulés sur une période légbrement plus longue que les risques
cardio-vasculaires. Si risques et bénéfices avaienl $1é recensés sur la
méme période (longue}, le risque cardio-vasculaire serail apparu, non
pas 4 lois plus élevés, mais 5 fois plus élevés. Un risque aussi élevé
aurail rendu hautement douteux "argument de Merck relatil au carac-
tere cardio-protectenr du naproxen. En é1é 20006, le New England Jour-
nal of Medicine doit également publier le correctil des auteurs de
I'étude APPROVe; ceux-ci se sont en efflel rompés dans le choix de
I'owti} statistique fixant le moment & partir duquel le risque cardio-vas-
culaire fail son apparition. Se fondanl sur une analyse post hoc intrin-
séquemenl moins fiable, 'article original défendail la these — haule-
menl favorable aux inléréts judiciaires de Merck — que ce risque
n'apparaissait qu'ag bout de 18 mois d'utilisation du Vioxx. Une fois
l'errenr statistique corrigée, Pallinnation doil élre retirée. D'un point
de vue scientifique et statistique, l'essai APPROVe ne peut exclure un
risque beancoup plus précoce, augmentant d'autant le nombre de plai-
snants potentiels. Des recherches complémentaires publiées dans
dantres revues réputées aflirment que le risque cardio-vasculaire
anrait pu — el di = &tre idenlifié beancoup plus 161,

L'histoire Vioxx illustre magnifiquement les tensions au sein du sec-
teur pharmacentique. Les médicaments sont des produils hautement
régulés, ce qui n'empéehe pas les controverses scientifiques, les doutes
sur Vefficacité des autorités publiques ainsi gu'une judiciarisation
croissante des échecs médicamenteux. Droit, science el intéréts éco-
nomiques y apparaissent éiroitement lids. Leur coexistence est généra-
lement pacifique et bénéfigue & tous. Plus rarement, des lensions, des
incertitudes ou des lacunes surgissent. Leurs conséquences sociales
peuvent &re lourdes: aux Etats-Unis, il a ¢1é estimé que 55'000 per-
sonnes seraienl mortes d'un infarctus dit au Viexx.
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