Pilule : enquéte sur ces médecins liés aux laboraies
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La polémique enfle sur la dangerosité des pilulesed3 et 4 génération. Apres la
révélation par Le Monde daté du 15 décembre 2012, d'une premiére plainteigpénal
déposée en France par Marion Larat, une jeune femmgemeurée handicapée apres un
accident vasculaire cérébral qu'elle impute a la gse de sa pilule, les questions se
multiplient. Dés 1995, les études scientifiques oétabli I'accentuation du risque
thromboembolique veineux de ces contraceptifs orawécents par rapport a leurs
prédécesseurs de2yénération. Et depuis 2007, la Haute autorité deasté recommande
aux médecins de ne plus prescrire les pilules dé@nération aux nouvelles utilisatrices
en premiére intention. Recommandation restée largeemt lettre morte. Nous avons
cherché a savoir pourquoi.

C'est un puissant et rassurant bruit de fond quiamhais cessé. Pourquoi les médecins ont-ils
continué de prescrire a la moitié de leurs jeursieptes des pilules de troisieme et quatrieme
génération, en dépit des recommandations contréérés Haute Autorité de santé (HAS)
depuis 2007 ? Sans doute parce que les alertés damgerosité de ces contraceptifs ont été
couvertes par une autre musique, omniprésentgisdeurs des gynécologues les plus
médiatiques de France.

Ces experts qui, a la télévision comme dans laseemédicales, congrés ou journées de
formation continue, n'ont cessé d'assurer queil@epde S et 4 génération présentaient
moins d'effets secondaires que les précédentétient mieux tolérées par les femmes. Ces
leaders d'opinion qui n'évoquaient les risquespmue les minimiser et jamais ne rappelaient
la nécessité de renoncer a toute prescription@mipre intention.
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Contre l'avis de la HAS, et contre la littératuceestifique, qui n'a jamais apporté la preuve
de bénéfices supplémentaires mais bien celle dwnast de risques thromboemboliques
veineux par rapport aux contraceptifs oraux plusears.

Le professeur Israél Nisand, responsable du pétg/décologie-obstétrique au CHU de
Strasbourg, est sans doute le plus exposé de peg®rs contraception. Le 9 février 2011, il
coanime une conférence de presse des laboratdfiepiEsentant un sondage sur la pilule,
reprise dans toute la pres$ees pilules de 3génération contiennent un progestatif "plus
puissant” qui permet de diminuer les doses d'oeistresy d'ou "une tolérance meilleure”, a
expliqué le docteur Nisandrapporte alors I'AFP.

Un an auparavant, lors de I'annonce par Effik dob@ursement de la premiére pilule de 3
génération microdosée, 1€ Risand se félicitait d'ufvrai bénéfice pour les femmeslans un
communiqué de la firme. Qui citait également Btegltetombe, gynécologue au CHRU de
Lille, alors présidente de la Fédération natiowmi@s colleges de gynécologie médicale
(FNCGM), réjouie de ce remboursement attefapuis plus de vingt ans”

Tous deux ont rendu, en février 2012, un rappditief sur la contraception et I'avortement
chez les jeunes fille€f si on parlait de sexe a nos adqQ<tlile Jacob). lls y pointaient les
"avantages évidents pour les jeunds’ pilules de®3yénération et suggéraient 'tlemonter

le courant de la désinformation ambiantéTes grands médias en rajoutent sur la nuisance
possible des contraceptions hormongles.”

Six mois plus tard, en septembre 2012, le dérensiemuent programmé des pilules de 3
génération, qui renverrait les jeunes filles Vs pilules vieilles de quarante andés

désole. C'est un coup du gouvernement pour fase&denomies sur le dos des femmes. Car
"le service rendu était considérableselon M. Nisand.

MONTEE EN DEFENSE

Depuis le 14 décembre 2012, et le premier dépptalete en France contre une pilule de
Bayer, certains de ces experts ont poursuivi surl@cée, montant en défense dans les
médias. Non, les pilules dé & 4 génération ne sont pas si dangereuses que csla. Le
accidents [1000 effets secondaires séveres ens#)d2 le patron de I'Agence du
médicament] soritextrémement rares'martéle le professeur Nisand sur Europe 1, le 9
janvier :"Il y a des pilules de®Qyénération qui ont quarante ans et qui sont bikis pisquées
que les 3génération."

Marion Larat, la plaignante désormais handicapéat,aselon lui, un terrain prédisposélle
aurait probablement fait son AVC aussi avec ungl@itle 2 génération et encore plus avec
une grossessdFrance Inter, 14 décembre). Il continue de dodesurcroit de risques
thromboemboliques des pilules récentés. niveau de preuve apporté par les études est
insuffisantassure-t-il aMonde, lundi 7 janvier. Et dans nos consultatiasa la
démonstration que les femmes abandonnent moirnslakss."” La preuve par I'expérience de
terrain.
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RISQUE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUX SELON LE PROGESTATIF *
lors de la premiére année d'utilisation

Lecture : il y a 1,91 fois plus de risque thromboembolique veineux avec I'utilisation
de Lévonorgestrel que sans contraception orale (risque de 1).

Progestatif Risque
Lévonorgestrel 2° génération - 191
Norgestimate 337
Gestodeéne e 3¢ génération [ 4,38

Désogestrel 558
Cyproterone acetate -~ Diane i 668
Drﬂsplrénune ........................................ 4! génératiun _ 7'9

Pas de contraception orale . 1

* pour des pilules dosées a 30 ou 40 microgrammes d'éthinylestradiol

INFOGRAPHIE LE MONDE
SOURCES : HAUTE AUTORITE DE SAMTE ; O.LIDEGAARD ET AL., BRITISH MEDICAL JOURNAL, 2009

Brigitte Letombe, pour qui les accidents n'intemvient quelorsqu'on est porteur de
certaines mutations génétiqug®FP, 2 janvier), pense que les études épidémimplesg se
trompent."On voit bien dit-elle auMonde, que ces pilules d&g@nération ont moins d'effets
secondaires. C'est un vécu professionnel que leerebe scientifique ne peut pas évaluer."



Quant aux risques, tout n'est'tuterprétation hative de résultats qui n'ont rida nouveau,
et présentent des biais méthodologiques, auxqlagtaite la peur d'un effet Mediator"

Son confrére Christian Jamin, gynécologue pariglemeure tout aussi sceptique : le risque
supplémentairéest loin d'étre admis par I'ensemble des spédedisiu monde entier"
(France inter, 2 janvier). La moitié des patierst@squelles il s'est résigné a prescrire des
pilules de 2 génération reviennent en disant qu'elles préférégs 3. Alors"n'hésitons pas a
changer pour quelque chose de mieux toléré !"

Méme constance chez Sylvain Mimoun, gynéco-anduaagl’hdpital Cochin. Les pilules
récentesmoins androgéniquesprésentent moins d'effets secondaitesRarisien 17
décembre)’A titre personnelconfie-t-il auMonde, je ne pense pas qu'il faille affoler.”

CONTRE TOUTE EVIDENCE

Si ces experts tres médiatiques persistent a'éiedénce scientifique et a inciter au non-
respect des recommandations de la HAS, ce serag fap'ils sont payés par l'industrie
pharmaceutique pour étre ses porte-paroldila la conviction de Martine Hatchuel,
coprésidente de I'Association nationale des centmg®rruption de grossesse et de
contraception (Ancic), que partage le docteur PpdiFoucras, fondateur du Formindep, pour
une information médicale indépendant®uand les leaders d'opinion expriment d'autres
avis que ceux de la science, c'est souvent qualitsisfluencés par les laboratoires qui les
rémunéerent comme consultants.”

Le Mondea retracé l'activité récente de ces expertspgheait a minima qu'ils ont tissé des
liens étroits avec les laboratoires. Israél Nisalwht le nom est constamment associé a la
communication des firmes Effik et HRA Pharma, raligne sereinement cette proximite.
"J'ai des intéréts avec tous les laboratoires glaident a organiser des congrés dans ma
ville", a-t-il dit au congrés Infogyn 2012.

Et de nous expliquer que 25 laboratoires finansarmtunion annuelle de formation des
gynécologues d'Alsace. Que lorsqu'il est expeitérevla conférence de presse d'Effik, on lui
"rembourse I'aprés-midi™Je viens a Paris, je ne vais quand méme pas fle &aimes frais !"
Qu'il animera en avril les "Samedis de la contréioapa Strasbourg, formation continue
financée par les laboratoires — un mois apres gigitte Letombe aura fait de méme a Lille.

Dans son rapport sur la contraception, racontantiseussions avec les industriels au sujet
d'un éventuel "forfait contraception” pour les mires, le professeur Nisand assume la
stratégie commerciale dont il faciliterait le déptoent. En mettant entre les mains des toutes
jeunes filles une pilule récente a 7 euros, lesds, note-t-il, agiraieripar souci de santé
publique, mais aussi pour la promotion de leur priv@insi faite aupres de jeunes femmes
peu tentées ultérieurement de changer une contt@acequi les aura satisfaites dans leurs
premiéres années de vie sexuelle”

M. Nisand entretient des relations tout aussi tsoavec les laboratoires Nordic Pharma, qui
produisent la Mifegyne (RU 486), pilule abortiviealanimé en 2011 leur conférence de
presse et colloque sur I'IVG, a établi le protoa®deur étude (Amaya) menée en centres
d'orthogénie, avant de déclarderci a Nordic d'avoir fait cette étude remarquablqui
montre unéformidable tolérance de I''VG médicamenteuaa“congrés Infogyn de 2012. Et



de défendre la pratique de I''VG médicamenteusgujasl4 semaines d'aménorrhée, position
en contradiction avec la HAS, qui recommande deét& a 9 semaines.

Sur la contraception d'urgence, il s'est rappraishBlRA Pharma qui commercialise la pilule
du surlendemain, EllaOne. En 2009, il participaihégroupe d'experts (dont Brigitte
Letombe) sur les oublis de pilule réuni par ce tabmre, sous la houlette du docteur
Christian Jamin. Groupe qui, en octobre 2011, &lcoses travaux par une incitation a l'usage
d'EllaOne dans une revue d'obstétrique. Il esturdjbui investigateur principal pour la
France d'une étude HRA Pharma sur cette pilule.

De son c6té, le docteur Jamin affirfitieavailler avec a peu pres tous les laboratoires q
ceuvrent dans la contraceptionl’est notamment consultant ou membre d'un codéperts
pour Bayer, Teva-Theramex, MSD, HRA-pharma, Effik.

Son confrére Sylvain Mimoun a déclaré des lieng@l'ét avec Teva-Theramex et Pfizer.
Brigitte Letombe reconnait de méme travailler, voimtravaillé"avec tous les laboratoires
de contraception"Dans sa déclaration publique d'intéréts faiteadela HAS, elle cite
Bayer, Codepharma, Theramex, HRA Pharma, PierreefF@lsganon, Sanofi (comme
"communicant§.

BOOSTER UNE CARRIERE

Les praticiens hospitaliers se défendent de tafttgrersonnel. lls assurent renflouer ainsi les
caisses des associations de service qu'ils créenfipancer tout ce que I'hopital ne finance
plus. Le professeur Nisand dispose de deux assm@atui correspondent aux deux péles de
gynécologie-obstétrique du CHULout I'argent gagné dans les travaux de rechencha ces
deux associations, il permet de payer des choseasles femmes'plaide-t-il.

Les médecins du secteur privé, eux, obtiennengxample un petit coup de main des firmes
pour monter le site Internet de leur cabinet médicEsser des relations étroites avec les
firmes accélere indéniablement une carriére prafesslle et confére envergure, pouvoir et
notoriété. C'est étre invité a des congres natwoaunternationaux, dans les hétels de
Monaco ou Deauville. Se voir confier des étudemiteales précédant commercialisation.
Accéder a des publications prestigieuses puisqugkut rendre compte de ces essais.
Cautionner en tant qu'expert invité les conférenleegresse des firmes lors de lancement de
produits. Diffuser son savoir dans la formationtewre, et s'en trouver rémunére.

Comme lors des "Samedis de la contraception”,aesg¢es de formation proposées
gratuitement aux professionnels dans les grandles die France, organisées par les
gynécologues Christian Jamin et David Elia. Ce iderqui a dispensé ou dispense ses
conseils a 27 laboratoires, nous en détaille leeteoéiconomique”La journée est présidée
par le patron du service gynécologique du CHU Iagtde médecin libéral leader de la
région. Nous octroyons des stands aux laboratgms présenter leurs produits, qui sont
fréequentés pendant les pauses. En échange ilsciematiorganisation de la journée."”

Pas d'interférences pour autant avec la formatiédicale dispensée, jure-t-itde ne roule
pas pour un laboratoire mais pour l'industrie emggéal. Participer aux projets des
industriels, les aider a s'adresser aux médeciaanet de connaitre de l'intérieur les
laboratoires, leurs forces et faiblesseBdns le mois qui suit, les participants, dont les



laboratoires obtiennent ainsi les coordonnées, retemicés par des visiteurs médicaux. Et
I'évolution de leurs prescriptions est scrutée.

Membre du Formindep, Francoise Tourmen, médecieane responsable de centre
d'orthogénie, a vécu tout cela de prise PDG de HRA Pharma est venu me voir, m'a mise
en lien avec son service communication, a soutemassociation. J'étais transformée en
leader local d'opinion. Mon avis était sollicité yrodes documents du labo. Je parlais aux
journaux régionaux. Et je devais porter la bonnegb@ dans les organismes de formation
continue. HRA Pharma travaille avec des sociétédration professionnelle pour
médecins commnéreuves et pratiqueka firme vous fournit un diaporama expert reprena
intégralement ses messages, et vous paie 500 keugosrt d'heure pour le lire.LLe dernier
diaporama recu dereuves et pratiqueen 2010, était signé Brigitte Letombe.

QUEL EST LE PROBLEME ?

Lorsqu'on les interroge sur I'étanchéité entreslemultiples liens d'intérét et leur expression
publique sur la pilule, ces leaders d'opinion g&duent, jusqu'a devenir agressifs pour
certains. lls s'estiment totalement indépendarmtst Sersuadés de n'étre en rien influengables.
Travailler pour 25 laboratoires est une garantied@pendance, au moins ne sont-ils pas sous
la coupe d'un seul, ajoutent certains.

"Le nceud du probleme, actuellement, ce sont bieteaders d'opinioranalyse le docteur
Foucras, fondateur du Formindéfinduction de prescription liée a I'argument d'arité : le
généraliste copie les prescriptions du gynécolaguiecopie celles du prestigieux leader en
blouse blanche du CHU, qui est devenu un visitetdical haut de gamme. D'un point de vue
stratégique, pour les laboratoires, c'est parfdif'y en a qu'un a influencer qui influencera
tous les autres, notamment via la formation comjrdevenue cceur de cible de la stratégie
d'influence des firmes."

Un rapport 2007 de I'lGAS soulignait I'essouffleinén systeme des visiteurs médicaux, trop
codteux pour l'industrie, au profit d'utrecherche croissante par les laboratoires du sewiti
d'experts, des hospitalo-universitaires, des leadbopinion’. Bruno Toussaint, directeur
éditorial dePrescrire revue médicale indépendante, percoit clairenentdcanisme général
d'influence des firmes sur les prescriptédiéga révelé il y a deux ans par le Mediator”

Pour faire des économies, les pouvoirs publics-s@itent aux firmes la recherche clinique.
Celles-ci, en financant les essais, nouent des Bgec des experts, qui gagnent en notoriété
puisqu'elles leur permettent d'accroitre leur irfice qui s'exerce dans la formation initiale a
I'népital et & l'université, dans les congrés ébteation continue.

Les adjoints de ces leaders d'opinion n'ont pash&iisis pour leur esprit critique, les
étudiants sont imprégnés du fonctionnement de terpdieu, la presse ne pose pas trop de
guestions dérangeantes.

Ces grands médecins qui tissent tant de lienslasdaboratoires sont-ils pour autant sous
influence ? On ne peut pas leur faire confiandenche M. Toussaint.'expérience montre
gue plus les experts sont associés au développeto@mouveau médicament, plus leur
opinion sera favorable."

LE COUP D'APRES



Les laboratoires, qui gardent le silence sur l&midue, sont passés a |'étape stratégique
suivante. Désormais, ils promeuvent massivemenplegdes monophasiques a l'estradiol
naturel", affichant sur leur publicité le visagéieux de jeunes femmes allongées dans
I'herbe. Qlaira (de Bayer), arrivée sur le marabyguis 2009, et Zoely (Teva-Theramex),
vendue depuis 2012, reprennent le role de la pihifacle précédemment joué par celle 8e 4
génération, avec un bonus écologique dans |'diermps.

La méme mécanique se remet en route... Marketmgié des laboratoires. Leaders
d'opinion montant massivement en appui. Vidéosyditmbiques sur le site des "Samedis de
la contraception”. Déclarations des docteurs Nisgridgetombe, déja convaincus que ces
pilules dites naturelles ont "moins d'effets seces".

Prescrire, pourtant, s'interrogeait déja en décer@b09, sur ces pilules a I'estradiol naturel :
"Le profil d'effets indésirables reste mal connugn@l'aspect "physiologique” de la
composition."Pourtant une fois encore, la parole des expeastdfétcette petite musique
d'alerte.

Pascale Krémer
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Vive la contraception !
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Les femmes seraient paniquées, déboussolées diepugvélations sur les risques accrus de
thrombose liés a I'utilisation de la pilule de $ieme ou quatrieme génération. Attention, elles
seraient prétes a renoncer a la contraceptiorglardeur plaquette, s'enflamment certains
médecins.

Arrétons ! Arrétons de se moquer des femmes etsiprendre en otage. Arrétons de surfer
sur leur affolement apres leur avoir caché la @gators que les risques étaient prouveés et les
alertes, répétées en vain.

Arrétons de leur laisser croire qu'elles n‘ont glesolution et rassurons-les. Surtout,
informons-les.

"LES FEMMES S'HABITUENT A CE TYPE DE PILULE, LES PL US CHERES"

Expliquons-leur que ce n'est pas parce qu'un meédinaest nouveau et plus cher qu'il est
plus efficace et plus sdr.



En 1998, déja, Martine Aubry, alors ministre denjdoi et de la solidarité, critiquait

fortement l'attitude de certains laboratoires"glistribuent gratuitement aux centres de
Planning familial des échantillons de pilule deisiéme génération. Les femmes s'habituent &
ce type de pilule, les plus cheres du marché, efliorpression qu'elles ne peuvent en
changer'

Disons-leur que des alternatives existent, qupilakes de deuxiéeme génération ont toujours
éte celles recommandées en premiére intentionguaite marketing des laboratoires a été
plus fort que les mises en garde des autoritésasas.

Signalons-leur qu'elles ont le choix ; que la cacgption ne se résume pas a la pilule et que le
stérilet ou l'implant sont aussi d'excellentes roéés.

REDUIRE LES RISQUES, D'EVITER DES ACCIDENTS GRAVES

Montrons-leur le bon c6té des choses : cette affarpermettre de réduire les risques,
d'éviter des accidents graves (mille cas par dfetBesecondaires séveres, selon le directeur
de I'Agence nationale de sécurité du médicameeat)appeler les bonnes pratiques qui
devraient étre appliquées (depuis dix ans, la Hauterité de santé préchait dans le désert),
d'installer une discussion forcément plus pousaée &s patientes et leurs médecins sur les
différentes méthodes contraceptives afin qu'eliessent choisir.

Mettre au grand jour, comme |'a fag Monde(15 décembre 2012), la prescription hative et
en masse de pilules récentes n'apportant aucunégrtigérapeutique ne peut que rendre
service aux femmes.

Revenir sur de mauvaises habitudes de prescrifg@n'est pas remettre en question les
acquis de la pilule, c'est mieux protéger et miaformer les jeunes filles qui souhaitent
débuter une contraception.

Certaines d'entre elles ne savaient méme pas qikration de pilule on leur avait prescrit.
Vous trouvez cela normal ?

blanchard@lemonde.fr

Sandrine Blanchard, chronique Vie moderne



