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Les gériatres sont de plus en plus mal à l’aise vis-à-vis de l’industrie pharmaceutique
et des autorités de santé qui, au-delà des discours de façade, continuent

respectivement à commercialiser et à laisser commercialiser des médicaments qui
n’ont pas été étudiés chez les patients âgés. Les recommandations de la FDA (Food
and Drug Administration) et de l’ICH (International Conference for Harmonisation),

remontant à 10 ans et plus, stipulent de ne pas mettre de limite supérieure d’âge dans
les essais thérapeutiques, d’y inclure des patients hétérogènes et de réaliser des études
avec pharmacocinétique et pharmacodynamie de population. Les auteurs s’interrogent

sur l’évolution de ce phénomène de décalage entre les patients des essais et les
patients auxquels le nouveau médicament est prescrit et sur sa mise en relation avec

la forte incidence des effets secondaires des médicaments chez les sujets âgés dans un
contexte de judiciarisation de la médecine. Ils plaident pour une prise de conscience

commune des industriels et des autorités de santé afin que ces études se réalisent et
puissent bénéficier aux industriels et non leur nuire. A défaut, des attitudes

individuelles plus ou moins critiquables des prescripteurs concernant les nouveaux
médicaments ne manqueront pas d’apparaître telles que le refus de prescrire, 

la demande de signature de décharge auprès des patients ou les demandes d’essais
randomisés individuels.

THE USE OF NEW DRUGS ON ELDERLY PEOPLE - VENTURING ON UNKNOWN TERRITORY
Geriatricians are more and more uncomfortable with the attitude of the pharmaceutical industry

and the health authorities which, despite appearances to the contrary, continue respectively to
market, and to allow the marketing of, drugs which have not been tested on elderly people.

Recommendations set out by authorities such as the FDA (Food and Drug Organisation) and the
ICH (International Conference on Harmonisation), date back ten years or more and stipulate that
there should be no upper age limit in therapeutic testing, that patients should be a mixed group

and that studies should be pharmaco-kinetically and pharmaco-dynamically orientated. 
The authors question the gap which exists between test patients and those to whom the

medication is prescribed and its relation to the high increase in side-effects of medication in
elderly people seen within a judicial context.  They call upon industries and health authorities to

confront  this problem jointly so that the studies may be carried out to the benefit of the
industries concerned rather than the contrary.  Otherwise, doctors prescribing drugs may

individually resort to somewhat reprehensible practices, such as refusing to prescribe new drugs,
requiring patients  to give them a signed release from responsibility when prescribing a particular

drug or demanding randomised individual tests.  

L’EMPLOI D’UN MÉDICAMENT NOUVEAU 
CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES :

Terra Incognita
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L’EMPLOI D’UN MÉDICAMENT NOUVEAU CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES

La méthodologie moderne des essais thérapeutiques (voir para-

graphe II) est une notion encore récente. Elle n’est obligatoire en

France dans les dossiers d’AMM (Autorisation de Mise sur le

Marché) d’un médicament que depuis 1975. Elle a rendu les auto-

rités de santé beaucoup plus exigeantes qu’avant pour admettre

l’efficacité d’un médicament. En 1975, le problème de l’emploi des

médicaments chez les patients âgés était beaucoup moins impor-

tant qu’actuellement parce que leur nombre était moindre et

parce que l’attitude de renoncement (des patients âgés à se soi-

gner et/ou des médecins à les soigner) était beaucoup plus répan-

due qu’actuellement.

Tout naturellement, les connaissances de cette époque ont condi-

tionné les habitudes de mise en place des essais : des outils de des-

cription, de classification et de quantification des maladies ont été

établis chez des adultes porteurs de la seule maladie et l’épi-

démiologie descriptive des maladies s’arrêtait habituellement à 

70 ans. Si la recherche clinique a sensiblement – bien qu’incom-

plètement – progressé en métrologie et en épidémiologie adap-

tées aux patients âgés, les habitudes de l’industrie pharmaceu-

tique et d’une certaine façon des autorités de santé ont très peu

évolué, aboutissant à un décalage considérable, dangereux et

coûteux entre les connaissances issues du dossier d’AMM et les

possibilités de prescription chez les patients âgés. C’est la « terra

incognita » de la thérapeutique.

LE CADRE LÉGAL ET RÉGLEMENTAIRE

Aucun médicament ne peut être distribué en France s’il ne dispose

pas d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 1. Le dossier

de demande d’AMM se sépare en dossier d’études pré-cliniques,

sur des modèles non humains (études in vitro et chez l’animal) et

en études cliniques parmi lesquelles on distingue trois phases.

La phase I porte sur des sujets volontaires. Elle permet de disposer

d’une première estimation de la dose maximale tolérée. Elle com-

porte des études pharmaco-cinétiques avec des mesures répétées

de la concentration du médicament dans le plasma après admi-

nistration. Ces études pharmaco-cinétiques doivent comporter

une comparaison entre sujets volontaires jeunes et âgés. Il s’agit de

sélectionner des sujets âgés indemnes de toute maladie et de toute

« Si vous trouvez
que la connaissance
coûte cher... essayez
donc l’ignorance ».

Jules Ferry

1. La DHEA est toutefois
autorisée à la vente sans AMM

car elle n’est pas considérée
comme un médicament... 

On ne sait s’il faut se référer 
à Hippocrate ou à hypocrite !
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prise médicamenteuse (chose difficile quand on sait qu’un français

sur deux de 40 ans se sait ou se croit porteur d’une maladie...). En

pratique, ces sujets âgés hypersélectionnés, souvent sportifs, ne

représentent habituellement qu’eux-mêmes, c’est-à-dire des sujets

âgés en pleine santé, peu susceptibles de recevoir ultérieurement

le médicament ; la portée de ces études reste donc pour le moins

limitée.

La phase II concerne des patients porteurs de la maladie cible du

médicament. Il s’agit de patients très sélectionnés chez qui on va

tenter de démontrer l’activité pharmacologique du médicament

sur des critères cliniques ou biologiques intermédiaires, c’est-à-dire

ne mesurant pas globalement l’état de santé. Cette phase II per-

met d’établir une relation entre la dose du médicament et son 

activité.

La phase III concerne des patients théoriquement plus proches des

futurs consommateurs. Elle permet de vérifier l’efficacité sur des

critères plus définitifs en rapport avec l’état global de santé. Elle

permet en théorie d’établir sur des données fiables la tolérance du

médicament.

La Commission d’AMM dépend de l’AFSSAPS (Agence Française

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé), encore appelée com-

munément Agence du Médicament pour cause d’inprononçabi-

lité du nouvel acronyme ! En fait, l’AMM repose de plus en plus

souvent sur une autorisation européenne délivrée par l’un des

états membres et appliquée à l’ensemble d’entre eux. L’AMM est

accordée à partir d’une efficacité démontrée du médicament et

d’une sécurité acceptable.

Une autre Commission de l’AFSSAPS dite Commission de Transpa-

rence donne au nouveau médicament, en aval de la Commission

d’AMM, une note d’intérêt thérapeutique ou de service médical

rendu à partir d’un ratio entre le progrès en efficacité par rapport

aux produits antérieurement connus et l’importance des effets

secondaires. Cette note va conditionner le prix du médicament et

éventuellement le taux de remboursement. Rien ne s’oppose à ce

qu’un produit ayant une AMM soit vendu à prix libre par le fabri-

cant sans remboursement. A noter que nombre de produits sont

assez mal remboursés alors qu’ils sont utiles aux patients (laxatifs

osmotiques, traitement de l’hypertrophie bénigne de la prostate,
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L’EMPLOI D’UN MÉDICAMENT NOUVEAU CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES

voire Viagra ®), alors que ce phénomène de faible rembourse-

ment paraît sensiblement moins fréquent pour d’autres classes

d’âge.

LA MÉTHODOLOGIE DE DÉMONSTRATION 
DES EFFETS D’UN MÉDICAMENT :

L’ESSAI THÉRAPEUTIQUE CONTRÔLÉ
RANDOMISÉ (ETCR).

On a eu beau, depuis des décennies, tourner le problème en tous

sens : il n’y a pas d’alternative à cette méthode. Pourtant, elle 

peut paraître totalement deshumanisée avec la numérotation des

patients, leur tirage au sort (randomisation) entre le traitement à

l’étude et un traitement de référence et l’administration de ces trai-

tements le plus souvent en double aveugle (c’est-à-dire que ni le

malade ni le médecin ne connaissent le traitement réellement

administré).

On oppose ces essais contrôlés aux essais dits ouverts où on admi-

nistre le médicament à un groupe de patients et où on décrit les

effets, éventuellement en les comparant à ceux que l’on constate

dans un autre lieu ou à ceux que l’on constatait avant avec un

autre traitement.

Si on réunit des médecins non professionnels de la recherche et

des patients et qu’on leur réexplique que les études ouvertes

aboutissent à des biais, à des risques de conclusions erronées, du

fait de lois statistiques bien connues (variabilité des phénomènes

biologiques, régression vers la moyenne, effet placebo, etc.), sur le

moment, tout le monde finit par l’admettre. Mais une fraction

notable des médecins et des patients revient en quelques

semaines au traditionnel raisonnement d’observation (« il était dans
cet état-là, il a pris ça, il va mieux, donc ça est efficace ! »). Au demeu-

rant, ce raisonnement gouverne toute notre vie quotidienne : telle

méthode éducative est bonne pour nos enfants, telle décision

politique va avoir tel effet, etc. C’est ce qui conduit la société à des

convictions contradictoires, à des modes, à des alternances 2...

Dans le domaine du médicament, s’est développée une EBM

(Evidence Based Medicine) qui fait que d’une certaine façon les

progrès sont réels, même quand ils sont modestes et ne se résu-

ment pas à des effets de mode...

2. Il existe malgré tout des
connaissances indiscutables
(il faut porter une ceinture de

sécurité en voiture) ou
presque (le tabac augmente la

prévalence de diverses
maladies) car dans ces

domaines, l’être humain est
alors « modélisable » en un

organisme biologique soumis
à une agression bien définie.
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Dans l’esprit de beaucoup de gens, le point le plus révoltant de

l’ETCR est celui de l’emploi du placebo comme traitement de réfé-

rence. Autant le placebo est légitime lorsqu’il n’existe aucun trai-

tement reconnu comme efficace, autant il est illégitime dans les

autres cas. Il peut toutefois rester très utile, même dans cette situa-

tion, si on l’emploie sur des périodes très courtes, n’entraînant

aucune « perte de chance » pour le patient et si celui-ci a bien

toute possibilité de sortir d’étude à tout moment.

Toute l’idée d’un ETCR en phase III repose sur la démonstration

d’une différence d’efficacité entre les deux traitements (le nouveau

et celui de référence) sur un critère principal (par exemple la

réduction de la mortalité ou l’évitement d’un événement ou l’amé-

lioration de la qualité de vie, etc.).

Cette différence est dite significative si elle peut s’énoncer avec un

risque statistique de 5 % de se tromper, c’est-à-dire d’affirmer cette

différence alors qu’en fait elle n’existe pas.

On ne peut pas juger de la tolérance d’un médicament sans juger

simultanément de son efficacité. Il suffit pour se convaincre de

cette idée de considérer qu’un médicament à doses infinitésimales

(homéopathiques) est inefficace et bien toléré... Si l’on veut être

rigoureux et scientifique, la tolérance d’un médicament ne peut

pas non plus se juger correctement en étude ouverte et nous ver-

rons au chapitre suivant comment on procède. Cependant, une

fois le médicament sur le marché, certaines décisions doivent être

prises concernant la tolérance à partir d’informations issues de

prescriptions « ouvertes ». 

En effet, tous les médecins français ont l’obligation, au demeurant

diversement respectée, de signaler les effets secondaires des médi-

caments. Une autre Commission, dépendant de l’AFSSAPS, la

Commission de Pharmaco-Vigilance, est chargée de recenser tous

ces signalements et d’en tirer les conséquences qui peuvent être le

renforcement des précautions d’emploi, des conditions limitatives

de prescription ou de délivrance, voire un retrait du médicament

du marché. Elle réagit alors à des catastrophes avec assez souvent

des morts. Si le risque zéro n’existera jamais, nous pensons pour

autant que ces morts, auxquels en général les personnes âgées

apportent une contribution notable..., seraient partiellement évi-

tables à partir d’essais bien faits avant l’AMM.
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HOMOGÉNÉITÉ DES ÉCHANTILLONS DE
PATIENTS DANS LES ESSAIS

Le Chargé de Projet du Département Recherche et Développe-

ment des Laboratoires qui planifie un ETCR de phase III est invité

par sa Direction à chercher à démontrer l’efficacité du produit avec

le plus de chances de réussite, le maximum de sécurité, le mini-

mum de temps et d’argent...

HOMOGÉNÉITÉ ET EFFICACITÉ

Pour avoir le plus de chances de réussite, il importe de sélection-

ner des patients atteints de la maladie à traiter et seulement de

cette maladie. Ainsi, cette maladie sera la seule à retentir sur l’état

de santé global du patient. Ainsi, toute efficacité, même modeste,

du médicament aura une chance d’améliorer quelque peu cet état

global de santé. Si par contre, on incluait des patients d’un âge

avancé et/ou porteur de polypathologie, on pourrait considérer

que chez eux, l’altération de l’autonomie ou de la qualité de vie

ou le raccourcissement de l’espérance de vie, dépendrait à la fois

des effets propres de la maladie à traiter et de ceux de la polypa-

thologie. En d’autres termes, il faudrait beaucoup plus de patients

dans l’essai pour mettre en évidence que le médicament améliore

ces indices de santé globale puisqu’il ne pourrait améliorer que la

part qui revenait à la maladie dans ces indices...

HOMOGÉNÉITÉ ET SÉCURITÉ

De la même façon, les conditions de sécurité seront optimales si les

patients sont jeunes et bien portants en dehors de la maladie à

traiter, sans grand risque de survenue d’événement imprévu pen-

dant l’essai. En effet, depuis de nombreuses années, l’habitude a

été prise d’enregistrer la totalité des événements imprévus qu’on

appelle à ce stade « événements indésirables », même si aucun lien

a priori ne peut être envisagé avec la prise du produit. Ainsi, on va

noter dans l’observation la survenue d’une dépression, d’une gas-

tro-entérite, d’une chute avec fracture, d’une phlébite, etc. Si à

l’analyse de l’essai chacun de ces événements indésirables s’avère

aussi fréquent dans le groupe traité par le médicament à étudier

que dans le groupe recevant le traitement de référence, on en res-

tera à la notion d’événements indésirables, sans lien démontrable

avec la prise du nouveau médicament. Si par contre il apparaît
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que les chutes par exemple sont plus fréquentes avec le nouveau

médicament, on dira qu’elles (ou les troubles de l’équilibre qui les

provoquent) constituent un « effet secondaire » du nouveau médi-

cament. Dans une population jeune n’ayant pas d’autre maladie,

ne prenant pas d’autre médicament, on peut imaginer que l’inci-

dence d’un événement indésirable donné sera très faible avec le

traitement de référence (par exemple un pour mille) et il faudrait

un effet nocif très important du nouveau produit (par exemple dix

pour mille événements indésirables, soit dix fois plus) pour qu’un

essai sur deux mille patients (mille par groupe) mette en évidence

cet effet secondaire. En faisant des essais sur quatre cents patients,

on a toute chance de dire que le produit est bien toléré, même si

ce n’est pas tout à fait vrai.

Si par contre, on incluait une population âgée, polypathologique,

polymédicamentée, dont l’incidence d’événements indésirables

est déjà élevée dans le groupe recevant le traitement de référence

(par exemple cinq pour cent), même si l’effet nocif du nouveau

produit est somme toute modeste (par exemple doublement de

l’incidence, aboutissant à un chiffre de dix pour cent), il suffirait

d’un essai sur quatre cents patients (deux groupes de deux cents)

pour mettre en évidence cet effet secondaire du nouveau médi-

cament.

En résumé, d’un point de vue strictement économique à court

terme, l’industriel a tout intérêt d’essayer d’obtenir son AMM sur

400 patients jeunes, monopathologiques, monomédiqués. L’ajout

de plusieurs centaines d’autres patients âgés, polypathologiques,

polymédiqués coûterait plus cher, risquerait de lui faire perdre les

chances d’obtenir cette AMM car à efficacité identique l’améliora-

tion d’indice de santé global serait plus problématique, risquant

de ne pas atteindre la sacro-sainte signification à cinq pour cent.

En outre, l’industriel craint aussi que la mise en évidence d’effets

secondaires sur ces patients âgés soit considérée par les autorités

de santé comme un motif de rejet de l’AMM.

HOMOGÉNÉITÉ ET POSOLOGIE

La population étant homogène, l’idéal est de lui proposer une

posologie homogène (par exemple, un comprimé par jour) qui

plus est facile à retenir, et facilitant une bonne observance. En

résumé, le produit est mis sur le marché, en n’ayant pratiquement
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pas été étudié après 75 ou 80 ans, il est réputé efficace et bien

toléré et il n’y a aucune possibilité d’adaptation posologique...

HÉTÉROGÉNÉITÉ DE LA POPULATION RÉELLE

Si l’on considère la diversité des individus susceptibles de prendre

un médicament réputé efficace, elle est évidemment considé-

rable :

HÉTÉROGÉNÉITÉ PHYSIOLOGIQUE 

OU LIÉE À DES MALADIES

Elle peut résulter (F. Piette, B. Hamon-Vilcot ; 1996) de :

● La capacité de l’intestin à absorber le médicament (en fait peu

d’exemples démonstratifs) et à l’absorber plus ou moins rapide-

ment (nombreux exemples liés à la vidange plus ou moins rapide

de l’estomac).

● La capacité du foie à « laisser passer » le médicament absorbé

dans la circulation générale ou au contraire à l’éliminer avant

même qu’il n’ait pu pénétrer efficacement dans l’organisme (nom-

breux exemples de modifications).

● La capacité du plasma à transporter le médicament sur des pro-

téines transporteuses qui le « maintiennent » dans le plasma et qui

donc ne lui permettent pas d’agir sur les cellules des tissus ou de

s’éliminer (nombreux exemples de modifications).

● Le volume dans lequel se distribue ce médicament, ce qui

dépend du poids du corps, de sa composition en tissu graisseux,

le cerveau notamment (médicaments liposolubles) et en tissu

aqueux, les muscles et le cœur notamment (médicaments hydro-

solubles) des protéines transporteuses (voir ci-dessus) et la capacité

d’attirer le médicament par les protéines des tissus. Cette variabi-

lité provenant du volume de distribution conditionne notamment

toutes les variations d’effets du médicament selon l’état nutrition-

nel depuis l’obèse jusqu’au cachectique.

● L’état de réceptivité, de sensibilité et de fragilité des tissus et des

cellules sur lequel le médicament doit agir. Il existe quelques

exemples connus de variations avec l’âge et de nombreux

exemples de variations de l’effet en fonction du stade de la mala-
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die, comme l’effet des beta-bloquants dans l’insuffisance car-

diaque ou l’effet bénéfique ou délétère des anticoagulants dans

l’athérosclérose selon que les parois de l’artère sont épaissies avec

un risque de coagulation à l’intérieur de l’artère ou amincies avec

un risque d’hémorragie.

● La capacité des organes d’élimination (les reins et le foie) à jouer

leur rôle, ce qui dépend du débit sanguin qui les irrigue, de leur

poids (lui-même plus ou moins proportionnel à la corpulence de

l’individu ; ainsi la capacité d’élimination s’exprime par une clea-

rance qui se rapporte toujours à la surface corporelle), du caractère

plus ou moins lié aux protéines transporteuses plasmatiques du

médicament et enfin des performances propres des cellules des

organes d’élimination (insuffisance rénale ou insuffisance hépa-

tique). Il existe de très nombreux exemples de variations.

HÉTÉROGÉNÉITÉ ET CO-MÉDICATIONS

L’ensemble des variations précédentes, comme nous l’avons vu,

s’observe sous l’effet du sexe, parfois de considérations ethniques,

de l’âge, du poids et de très nombreuses maladies... mais peut

aussi provenir de la prise de médicaments ou toxiques associés

(alcool, tabac) qui peuvent intervenir à plusieurs niveaux :

● Formation de complexes insolubles dans l’intestin, empêchant

l’absorption de deux médicaments pris simultanément.

● Induction enzymatique (stimulation de la synthèse d’enzymes)

avec notamment au niveau intestinal synthèse de P glyco-protéine

sous l’effet de la Rifampicine (médicament anti-tuberculeux) qui

va empêcher l’absorption de nombreux autres médicaments.

● Compétition entre deux médicaments pour occuper les sites des

protéines transporteuses plasmatiques.

● Compétition entre deux médicaments pour occuper les récep-

teurs des cellules sur lesquels ils agissent.

● Induction enzymatique ou au contraire inhibition enzymatique

au niveau du foie, respectivement augmentant ou empêchant

l’élimination du deuxième médicament.

Tous ces phénomènes aboutissent selon les cas soit à la potentiali-

sation des effets d’un médicament par l’autre, source de toxicité,

soit à la neutralisation de ces effets, source d’inefficacité.
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ÉTUDE ANALYTIQUE DES FACTEURS D’HÉTÉROGÉNÉITÉ

Tous ces phénomènes de variabilité sont étudiés dans le dossier

d’AMM à un niveau analytique et encore de façon très incom-

plète. On l’a vu en phase I, des sujets âgés hypersélectionnés sont

comparés aux sujets jeunes. De la même façon, quand des ajuste-

ments sont nécessaires au poids ou au degré d’insuffisance rénale,

le prescripteur peut en retrouver la mention. Des interactions entre

le produit et quelques autres agissant sur le même enzyme hépa-

tique ont en général été recherchées.

ÉTUDE SYNTHÉTIQUE DES FACTEURS D’HÉTÉROGÉNÉITÉ

A l’inverse, rien n’est jamais étudié de façon synthétique. Le but

principal serait de savoir si les facteurs de variation étudiés de

façon analytique s’additionnent, se multiplient ou se neutralisent

et si finalement tel malade avec tel poids, telle fonction rénale,

telle co-médication aura ou n’aura pas tel niveau d’efficacité et/ou

tel effet secondaire pour une dose donnée. La recherche synthé-

tique sur des possibilités d’adaptation de la prescription à l’hété-

rogénéité de la population repose sur un type d’étude qui ne

figure pratiquement jamais dans les dossiers d’AMM, à savoir : une

étude de phase III sur une population large, hétérogène, avec des

groupes de corpulence, d’âge, de co-morbidité, de co-médication

variés, comportant le recueil à des temps précis de données phar-

macocinétiques (dosages du médicament dans le plasma) et phar-

macodynamiques (mesures précises d’un effet du produit), dits 

« de population ». Comme on l’a vu précédemment, la méthodo-

logie gagnera toujours à être comparative, randomisée contre un

traitement de référence.

Au terme de ce type d’étude, on peut espérer arriver à définir :

● Une typologie de patients qui répond, comme l’adulte jeune,

monopathologique, pour laquelle il n’est pas nécessaire de

prendre des précautions supplémentaires (relation dose-effet iden-

tique).

● Une typologie de patients pour laquelle la dose doit être adap-

tée, c’est-à-dire en général réduite selon un facteur calculable à

partir d’une ou plusieurs caractéristiques de l’individu pour obte-

nir le même effet que chez l’adulte jeune (relation dose-effet diffé-

rente mais prévisible).
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● Une typologie de patients pour laquelle certains effets s’avèrent

imprévisibles, nécessitant une surveillance périodique particulière,

voire une contrindication définitive.

LES LIMITES À L’HÉTÉROGÉNÉITÉ DES PATIENTS 

DANS LES ESSAIS

Il y a des limites facilement compréhensibles :

● Les patients qui refusent de participer à la recherche ou chez qui

le consentement est impossible à recueillir.

● Les patients qui sont connus pour prendre leurs médicaments

très irrégulièrement.

● Les patients dont l’espérance de vie très faible n’est pas adaptée

à l’objectif de l’essai.

● Les patients dans une situation très instable en dehors de la

maladie faisant l’objet de l’essai car chez eux l’évolution de leur

état de santé pourrait se faire de façon indépendante voire oppo-

sée à l’effet attendu du traitement.

● Les patients pour lesquels le traitement à l’essai pourrait présen-

ter des risques prévisibles.

Ces patients, une fois le médicament mis sur le marché, pourront

pour autant, hors de tout protocole de recherche, se voir prescrire

le traitement selon un mode compassionnel si le prescripteur en

attend malgré tout quelques bénéfices individuels. Nous ne pré-

tendons donc pas qu’il doit y avoir une stricte superposition entre

les patients des essais et les patients dans le monde réel mais à l’in-

verse nous ne pouvons pas cautionner le scandale du décalage

constaté actuellement. On ne peut pas en effet admettre que la

prescription se fasse dans une attitude d’improvisation compas-

sionnelle, parfois à doses non validées (voir pages 86-87) pour 

30 % des patients.

LE DÉCALAGE ESSAIS-PRESCRIPTION

Ce décalage a été dénoncé par de multiples auteurs (T.C. Chal-

mers, 1990 ; R. Temple, 1987 ; S. Yusuf, P. Held, K.K. Teo, 1990).

Globalement, les patients de plus de 70 ans représentent 33 % de

la consommation des médicaments (A. Fourrier, L. Dequae, A.
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Chasleric et al., 1993) et 3 % des patients dans les essais..., ce qui

montre l’étendue du problème. Dans chaque spécialité comme la

cancérologie, la cardiologie, la neurologie (maladie de Parkinson,

épilepsie notamment), des voix se sont élevées (H. Cameron, G.J.A.

MacPhee, 1995 ; J.H. Gurwitz, N.F. Col, J. Avorn, 1992 ; L.F. Hut-

chins, M.J. Unger, J.J. Croxley et al., 1999) pour déplorer qu’il n’y

ait aucune correspondance entre l’histogramme des âges d’une

maladie donnée et celui des malades dans les essais.

L’âge et ce qui va avec, à savoir la co-morbidité et la co-médica-

tion, n’est d’ailleurs pas le seul facteur de décalage entre la typo-

logie des patients dans les essais et ceux dans la prescription cou-

rante. Des différences ont été enregistrées (A. Britton, M. MacPhee,

N. Black, K. McPherson, C. Sanderson, C. Bain, 1999), notamment

aux Etat-Unis selon le sexe, avec moins de femmes, selon la race,

avec une sous-représentation des Noirs et selon les ressources 3.

COMMENT ÉLIMINER D’UN ESSAI 
LES MALADES ÂGÉS ?

La première façon d’éliminer les patients âgés est d’instaurer une

limite supérieure d’âge parmi les critères d’inclusion. Cette procé-

dure, très utilisée dans le passé, est unanimement réprouvée par

les autorités de santé (FDA, 1989 ; ICH, 1994). Elle perdure actuel-

lement mais plus rarement qu’avant. On peut toutefois admettre

des limites d’âge de bon sens. Par exemple, si l’on veut faire un

essai dont le critère principal serait l’amélioration de la qualité de

vie à 5 ans après un accident vasculaire, sans doute convient-il de

ne pas inclure beaucoup de patients de plus de 90 ans et plus

dont l’espérance moyenne de vie est inférieure à 5 ans !

Certaines revues systématiques ont montré qu’il n’y avait pas

nécessairement beaucoup de différences de participation des

sujets de plus de 75 ans ou de 80 ans, selon qu’il y avait ou non

une limite d’âge. En effet, des industriels, au nom de la « pureté »

de la maladie à traiter et de l’absence de tout risque, mettent

volontiers des critères d’exclusion suffisamment draconiens (stricte

normalité de tous les examens biologiques, absence d’élément

dépressif ou anxieux, absence de tout médicament sur une liste de

plusieurs pages...) afin qu’aucun octogénaire souffrant de la mala-

die n’arrive à satisfaire à ces critères

3. Il y a lieu de comparer 
ce qui est comparable 

et d’intégrer les éléments
financiers éventuels qui

peuvent inciter des patients
de classe défavorisée à
rentrer dans des essais

thérapeutiques dans des pays
où la couverture sociale est

problématique.
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L’EXTRAPOLATION AU MOMENT DE LA MISE
SUR LE MARCHÉ

Le problème, au moment de la mise sur le marché, devient l’ex-

trapolation de données concernant l’échantillon de patients

homogènes à une population hétérogène sur laquelle on ne dis-

pose d’aucune donnée fiable.

CETTE EXTRAPOLATION EST-ELLE POSSIBLE ?

L’extrapolation n’est jamais possible scientifiquement parlant. Une

illustration en est donnée par l’étude de Horwitz (R.I. Horwitz, C.M.

Viscoli, J.D. Clemens, R.T. Sadock, 1990) sur la comparaison de

cohortes homogènes et hétérogènes. En fait, cette extrapolation se

passe dans bon nombre de cas sans trop de problèmes car l’effi-

cacité et la tolérance peuvent s’avérer peu différentes. Toutefois,

l’efficacité peut paraître meilleure ou encore paraître ou s’avérer

moins bonne sur un échantillon hétérogène. La possibilité d’amé-

lioration de l’efficacité peut surprendre mais elle découle d’un rai-

sonnement statistique : si l’on prescrit un nouveau médicament

anti-hypertenseur par exemple qui prévient 50 % des accidents

vasculaires dans une population de quinquagénaires hyperten-

dus, sans accident vasculaire antérieur (prévention primaire chez

les jeunes), on peut penser que ceux-ci auront une incidence

faible sans traitement ou avec le traitement antérieur de référence

et il faudra donc traiter beaucoup de patients avec le nouveau

médicament pour éviter un accident vasculaire. 

Par contre, le même produit prescrit à des octogénaires ayant déjà

fait un accident vasculaire (prévention secondaire chez les vieux),

va s’adresser à une population où l’incidence des récidives sera

élevée sans traitement ou avec un traitement de référence et donc

s’il a la même efficacité, réduisant l’incidence de moitié de nou-

veaux accidents vasculaires, il faudra peut-être traiter tout juste 10

ou 15 patients pour éviter effectivement une récidive !

En fait, plus souvent, l’efficacité apparaît ou s’avère effectivement

moins bonne chez les patients âgés notamment du fait de la co-

morbidité qui peut obérer la qualité du résultat mesurable (voir

page 78) ou parce que des problèmes de tolérance ne permettent

pas d’atteindre une dose efficace : cette situation est relativement

fréquente en oncologie gériatrique.
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La tolérance chez des patients âgés d’un médicament peut être

strictement identique à celle observée chez les adultes jeunes. En

fait, plus souvent, elle apparaît moins bonne du fait des co-morbi-

dités qui amènent à considérer comme effets secondaires des phé-

nomènes qui n’en sont pas (voir page 78). Elle peut, et c’est le cas

le plus fréquent, s’avérer effectivement moins bonne du fait des

différents facteurs de variabilité envisagés pages 80-81.

Cette impossibilité d’extrapolation amène à plusieurs réflexions :

● Dans quelques cas, l’absence d’étude sur des échantillons hété-

rogènes concernant un médicament réellement intéressant, abou-

tit à son retrait du marché, privant toute la population d’un pro-

grès thérapeutique. Il est vraisemblable que des études bien faites

avant l’AMM auraient permis de déceler les situations à risques, de

mettre en place une surveillance renforcée et des ajustements

posologiques, et d’éviter le retrait. Les rhumatologues qui ont vécu

les essais très prometteurs puis le retrait du benoxaprofen (après la

survenue de plusieurs dizaines de cas d’hépatite mortelle), préten-

dent qu’on est passé à côté d’un progrès thérapeutique majeur.

● Dans certains cas, l’efficacité moins bonne et la tolérance moins

bonne font, sans pour autant observer d’accidents dramatiques,

que l’intérêt thérapeutique dans certaines populations peut deve-

nir douteux, posant le problème de la responsabilité des autorités

de santé de ne pas avoir contrindiqué le produit vis-à-vis de ces

populations, leur faisant prendre des risques avérés pour un béné-

fice incertain ou nul, avec en outre un coût non négligeable pour

l’Assurance Maladie.

● Dans d’autres cas, l’efficacité maintenue voire accrue et la tolé-

rance moins bonne amènent les prescripteurs, après quelques acci-

dents subis par les premiers malades, à une utilisation pragma-

tique mais non validée de doses moins élevées. C’est le cas par

exemple de l’emploi de produits cardio-vasculaires tels que les

beta-bloquants et les inhibiteurs de l’enzyme de conversion chez

les personnes âgées (P.A. Rochon, G.M. Anderson, J.V. Tu, J.H.

Gurwitz, J.P. Clark, N.H. Shear, P. Lau, 1999).

LA POSITION DES AUTORITÉS DE SANTÉ 

ET DES GROUPES DE PRESSION

On l’a vu, il existe des recommandations internationales pour inci-

ter les industriels à réaliser des essais sur des populations hétéro-
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gènes. Ces recommandations sont de bon sens et disent qu’il vaut

mieux anticiper précocément les effets secondaires que les rece-

voir en pleine figure après commercialisation ou disent encore que

l’industriel doit connaître et donc étudier sa clientèle avant com-

mercialisation. Tout ceci paraît du commerce bien compris. Mais

en fait tout se passe comme si les décisions de l’industrie pharma-

ceutique étaient morcelées, au point que plus personne n’a le sens

vrai du « client consommateur ».

Ainsi, le département Recherche a pour client l’autorité de santé

qui délivre l’AMM et le département Marketing a pour clients les

prescripteurs et espère les soigner par des pratiques commer-

ciales...

Pourquoi les autorités de santé nationales ou européennes n’ont-

elles pas rendu contraignantes donc opposables des recomman-

dations qu’elles ont pourtant signées voire rédigées ? Comme on

n’ose pas formuler des accusations de négligence ou d’incurie, on

en est réduit à penser qu’il s’agit d’une volonté politique « libé-

rale » vis-à-vis des industriels afin de ne pas retarder le progrès, l’in-

novation et de ne pas en alourdir le coût par des exigences sup-

plémentaires. Le compromis à trouver entre liberté et sécurité est

toujours difficile mais personnellement nous pensons qu’autoriser

à la vente des produits non sécurisés chez 30 % de la population

est une position dangereuse.

Il est vrai que les pouvoirs publics ont tendance à ne prendre des

décisions contraignantes donc douloureuses que quand ils y sont

poussés par des mouvements d’opinion. Or, force est de constater

qu’il n’y a aucun mouvement de consommateurs âgés pour récla-

mer plus d’essais thérapeutiques randomisés sur eux-mêmes...

Dans l’individualisme ambiant, chacun veut pour lui bénéficier de

la totalité des progrès établis chez l’autre, un voile pudique étant

jeté sur qui est l’autre. Pour autant, quand on réalise les rares essais

thérapeutiques proposés par l’industrie permettant d’inclure des

patients âgés, on est frappé par la relative facilité avec laquelle le

consentement à l’essai est obtenu, les obstacles (et souvent même

un veto) venant non du patient mais de ses enfants. Le jour où ces

essais sur des échantillons de patients âgés seront obligatoires, une

sensibilisation devra donc accompagner cette décision réglemen-

taire.
...

...

D
oc

um
en

t t
él

éc
ha

rg
é 

de
pu

is
 w

w
w

.c
ai

rn
.in

fo
 -

  -
   

- 
12

8.
79

.5
5.

16
1 

- 
21

/0
6/

20
13

 1
5h

08
. ©

 F
on

d.
 N

at
io

na
le

 d
e 

G
ér

on
to

lo
gi

e 
D

ocum
ent téléchargé depuis w

w
w

.cairn.info -  -   - 128.79.55.161 - 21/06/2013 15h08. ©
 F

ond. N
ationale de G

érontologie   



Gérontologie et Société - n° 103 - décembre 2002   page 88

L’EMPLOI D’UN MÉDICAMENT NOUVEAU CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES

Un autre groupe de pression singulièrement absent du débat est

l’organisme payeur. Surtout quand il est en situation de monopole

comme l’Assurance Maladie, il aurait beau jeu de ne plus rem-

bourser les médicaments potentiellement dangereux à certains de

ses assurés, ne serait-ce que sous l’argument de les protéger.

QUELS SCENARI DE SORTIE DE CRISE ?

LE RAIDISSEMENT, LA PERTE DU MARCHÉ, L’EXCLUSION

DES VIEUX DES PROGRÈS THÉRAPEUTIQUES

Selon ce scenario qui correspond à la judiciarisation croissante des

actes médicaux, des prescripteurs sont de plus en plus souvent

condamnés pour accident à la suite de prescription compassion-

nelle et/ou l’AFSSAPS pour négligence et/ou plus globalement 

les industriels. Pour autant, chacun campe sur ses positions :

l’AFSSAPS fait indiquer dorénavant sur le résumé des caractéris-

tiques du produit (RCP) que celui-ci est contrindiqué au-delà d’un

certain âge ou simplement qu’il n’a pas été étudié. Les prescrip-

teurs ne prescrivent plus de façon compassionnelle afin de ne pas

prendre de risque ou s’entourent de garanties plus ou moins vir-

tuelles, telles que faire signer des décharges aux patients et aux

familles.

En pratique, c’est cette situation qu’a vécu la pédiatrie pendant

plusieurs décennies et ce n’est pas celle que nous préconisons. Il a

fallu finalement une action internationale concertée pour décider

très récemment qu’un médicament correctement étudié chez l’en-

fant donnait droit pour l’industriel à un allongement de la durée

de son brevet.

ET SI LE BON SENS S’IMPOSAIT ?

L’intérêt commercial bien compris de l’industriel est de réaliser ces

études et l’intérêt bien compris de l’AFSSAPS en terme de respon-

sabilité serait que ces études soient réalisées. On peut donc imagi-

ner que ces deux acteurs finissent par parler du sujet et s’enten-

dent. Les exigences de la communauté gériatrique pourraient

s’avérer relativement modestes à satisfaire (C. Lassale, F. Piette, P.

Jolliet, 2001) :
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● Etude quasi systématique de tolérance et de bio-équivalence de

formes galéniques adaptées aux patients dans l’impossibilité tem-

poraire d’ingérer leurs médicaments (solutés buvables, perfusions

sous-cutanées).

● Introduction de personnes âgées pauci-pathologiques et pauci-

médiquées dans les études pharmacocinétiques et pharmaco-

dynamiques en phase II du développement avec recueil systé-

matique des principaux paramètres d’hétérogénéité afin de savoir

si une posologie particulière sera a priori nécessaire aux patients

âgés polypathologiques en phase III.

● Réalisation d’études de phase III avec pharmacocinétique et

pharmacodynamie de population non seulement en échantillon

homogène comme actuellement mais aussi en échantillon hétéro-

gène se rapprochant du futur marché de prescription. 

L’introduction de ce dernier type d’études pourrait très bien être

envisagé comme ne pénalisant pas a priori l’industriel :

● Au plan économique, un essai se décompose en coûts par

patient qui par définition seraient accrus et en coûts fixes dont on

peut imaginer qu’ils resteraient schématiquement les mêmes si

l’on facilitait le recrutement par réduction des critères d’exclusion.

● Au plan de la portée des résultats, on pourrait envisager un plan

d’analyse dénué d’exigences maximalistes, tel que l’objectif n° 1

reste la démonstration d’efficacité sur l’échantillon homogène,

l’objectif n° 2 soit que l’efficacité précédemment démontrée ne

disparaisse pas en regroupant l’échantillon homogène et l’échan-

tillon hétérogène et l’objectif n° 3 serait une tolérance acceptable

sur l’ensemble des deux échantillons, au prix éventuel d’ajuste-

ment posologique et/ou de renforcement de précautions d’em-

ploi sur certains types de patients issus notamment de l’échantillon

hétérogène.

LE STATU QUO, LES ESSAIS DE PHASE IV ET LA SOLUTION

PARTIELLE DE L’ESSAI RANDOMISÉ INDIVIDUEL

Actuellement, on l’a vu, les médecins européens et sans doute du

monde développé admettent plus ou moins tacitement le principe

de l’extrapolation à leurs patients âgés des résultats obtenus chez

les jeunes bien que ce principe soit scientifiquement erroné. Ils ins-

crivent le nouveau médicament sur leurs ordonnances, au pire en

D
oc

um
en

t t
él

éc
ha

rg
é 

de
pu

is
 w

w
w

.c
ai

rn
.in

fo
 -

  -
   

- 
12

8.
79

.5
5.

16
1 

- 
21

/0
6/

20
13

 1
5h

08
. ©

 F
on

d.
 N

at
io

na
le

 d
e 

G
ér

on
to

lo
gi

e 
D

ocum
ent téléchargé depuis w

w
w

.cairn.info -  -   - 128.79.55.161 - 21/06/2013 15h08. ©
 F

ond. N
ationale de G

érontologie   



Gérontologie et Société - n° 103 - décembre 2002   page 90

L’EMPLOI D’UN MÉDICAMENT NOUVEAU CHEZ LES PERSONNES ÂGÉES

l’additionnant au traitement antérieur ou au mieux en effectuant

un remplacement.

Quand l’industrie pharmaceutique encadre cette néo-prescription,

on appelle cela un essai clinique de phase IV. Dans la majorité des

cas (S. Ferry, C. Goubier-Vial, 1995), ces études ne sont pas rando-

misées, les résultats qu’on peut en attendre sont d’une portée

faible ou nulle et leur objectif, avoué ou non, est de promouvoir

le nouveau produit dans l’esprit des prescripteurs. Cette solution

d’étude ouverte post-AMM est donc pour nous un pis-aller qui

reste malgré tout préférable au strict statu quo.

Le principe de l’essai randomisé individuel a été préconisé notam-

ment par Guyatt et coll. (1990) depuis le début des années 90. Il

peut constituer une alternative intéressante dans certains cas au

statu quo mais ne peut représenter en aucun cas une panacée. Il

suppose en effet une maladie relativement stable (ou à épisodes

répétitifs plus ou moins stéréotypés) et un traitement dont les effets

mesurables peuvent être obtenus sur un délai relativement court.

Les maladies citées pour cette méthodologie ont été la fibro-myal-

gie, les bronchopathies obstructives, la dyspepsie non ulcéreuse,

l’arthrose des grosses articulations, la polyarthrite rhumatoïde,

diverses manifestations allergiques, les colopathies fonctionnelles,

l’épilepsie, l’anxiété généralisée, l’insomnie, l’hypertension arté-

rielle, etc. Rien n’empêche d’imaginer des adaptations à la mala-

die de Parkinson, aux troubles comportementaux des démences,

voire aux poussées d’insuffisance cardiaque, etc.

Le principe repose sur la comparaison à l’aveugle d’au moins

quatre périodes alternées successives du traitement étudié (E) et

d’un traitement de référence (R). Le plan expérimental sera de type

« cross-over », par exemple avec une séquence « R-E-E-R » ou « E-R-

E-R », etc. Pendant chacune des quatre périodes, le paramètre d’ef-

ficacité est mesuré plusieurs fois et une préférence individuelle

apparaît (ou non) selon les séquences R ou E. Dans les exemples

de la littérature médicale, le traitement étudié E est plutôt un trai-

tement ancien dont la poursuite au long cours chez le malade

concerné devenait discutable et le traitement de référence est

volontiers un placebo. Ceci constitue d’ailleurs une méthodologie

élégante d’essai thérapeutique d’arrêt des médicaments possible-

ment inutiles au long cours, ce qui constitue aussi un autre grand

problème de Santé Publique. Mais rien n’empêche d’envisager
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que cette méthode puisse s’appliquer à l’étude de l’intérêt ou non

pour un malade donné d’un nouveau médicament par rapport à

son traitement de référence. Personnellement, je verrais volontiers,

pour les cas où cette méthodologie est applicable ou adaptable,

de remplacer le dialogue actuel entre le visiteur médical et le pres-

cripteur gériatre par un dialogue rénové :

Dialogue actuel :

« S’il vous plaît, monsieur le prescripteur, prescrivez à vos patients mon
nouveau médicament ».
« Pour vous faire plaisir, je veux bien essayer prudemment, monsieur le
visiteur, sur quelques malades âgés, bien que votre dossier ne com-
porte aucun patient âgé comparable à ceux que je soigne ».

DIALOGUE RÉNOVÉ :

« Monsieur le visiteur, je n’accepterai de prescrire votre nouveau médi-
cament qu’après l’avoir essayé correctement sur plusieurs malades.
Pour ce faire, fournissez-moi donc pour chacun d’entre eux quatre
boîtes numérotées dont deux de votre produit et deux du produit de
référence avec une enveloppe cachetée contenant les codes des numé-
ros afin que je puisse reconnaître le médicament que mon malade 
préfère ».
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