DISEASE MONGERING :
ELABORATION D’UNE GRILLE D’ANALYSE PAR REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET APPLICATION A LA
THROMBOSE VEINEUSE SUPERFICIELLE
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Introduction

Le terme de disease mongering, littéralement « faconnage de maladies », a été créé en
1992 pour désigner « le commerce des pathologies qui élargit le cadre des maladies curables afin d’en
étendre le marché pour ceux qui vendent et délivrent leurs traitements ».' Outre son caractére
condamnable du point de vue déontologique, le disease mongering entraine par définition des
traitements inutiles, pourvoyeurs d’effets secondaires et de dépenses, et participe a transformer la

perception de la santé et de la maladie dans la société.”

Le principal acteur accusé de disease mongering est ’industrie pharmaceutique. Aux
Etats-Unis, elle constitue I’industrie la plus rentable, et ses dépenses en promotion des traitements sont

nettement supérieures a celles de la recherche et du développement.’

Le disease mongering peut impliquer d’autres acteurs du fait de leurs intéréts.” Les
chercheurs constituent ainsi une population exposée : en dehors du fait que les études sont
régulierement financées par 1’industrie, les enjeux de publication et de carriere peuvent pousser les
auteurs a exagérer, consciemment ou non, I’importance de leur sujet de recherche dans leurs

communications.

L’intégrité de certains chercheurs a ainsi été remise en cause ces dernieres années. L un
des plus connus est le Dr Scott Reuben, dont les nombreuses publications sur le traitement des douleurs
post-opératoires par celecoxib et prégabaline ont modifi¢ les pratiques. Il a vu 21 de ses publications
rétractées en 2008 pour fraude.*” Un autre exemple est celui du Dr Joachim Boldt, dont les recherches
portaient sur le remplissage volémique par colloides, et dont 89 publications ont été rétractées en 2010

pour cause de non approbation de comité d’éthique ou de falsification de données.**

Parall¢lement, depuis 10 ans, la thrombose veineuse superficielle (TVS) a fait I’objet de
publications qui ont profondément modifié¢ la perception de sa gravité et les modalités de sa prise

en charge.7’8’9

L’interprétation de ces études reste cependant débattue, notamment sur les critéres
. . . . 11.12.13 . .

indiquant le traitement anticoagulant.”'®'"'>"> Ces discussions peuvent amener le chercheur sur la
thrombose veineuse superficielle a s’interroger sur sa participation éventuelle a un phénoméne de

disease mongering.



A notre connaissance, il n’existe pas a ce jour d’outil permettant d’analyser une dynamique

de recherche pour discuter une éventuelle participation au disease mongering.

L’objectif de cette étude était de recenser dans la littérature les arguments constituant des
criteres de disease mongering, et d’en composer une grille pour analyser le statut de la thrombose

veineuse superficielle des membres inférieurs.



Matériel et méthodes

Une revue systématique de la littérature a été réalisée sur les bases de données Medline /
Pubmed, Web Of Science et Embase.

Les requétes ont recherché I’expression « disease mongering » dans 1’ensemble des champs
d’indexation, sans restriction de date. Les équations de recherche utilisées sont présentées dans le
tableau 1. Une recherche secondaire a été réalisée a partir des références citées dans les documents

recueillis.

Tableau 1. Equations de recherche

Base de données Equation

Medline "disease mongering"[All Fields] AND (English[lang] OR French[lang])
Web Of Science (TS=(disease mongering)) AND Language=(English OR French)

Embase 'disease mongering' AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND [embase]/lim

Les critéres d’inclusion retenaient les documents de type article original, commentaire, mise
au point, éditorial, lettre a I’éditeur ou ouvrage, rédigés en langue anglaise ou francaise, et traitant du
disease mongering au moins en partie.

La sélection des documents a été réalisée par deux chercheurs (AR et PF). Au regard du type
de documents inclus, leur qualit¢ méthodologique n’a pas été évaluée.

Le critére de jugement était constitué¢ par les arguments développés dans les documents pour
définir les situations comme relevant du disease mongering. Ces arguments ont été extraits
indépendamment par deux chercheurs (AR et PF), puis mis en commun avec recherche de consensus
en cas de divergence et regroupement en catégories si nécessaire.

Dans un second temps, une revue narrative de la littérature a été réalisée sur la base Medline
pour rechercher dans le cas de la thrombose veineuse superficielle les éléments répondant a chaque
argument de disease mongering. La requéte a été réalisée sur Medline/Pubmed en utilisant I’équation
de recherche suivante : ("superficial vein thrombo*"[All Fields] OR "superficial venous

thrombo*"[All Fields]) AND (English[lang] OR French[lang]).



Résultats

Sélection des documents
Les requétes ont été réalisées dans les bases de données le 19 janvier 2017. Le diagramme de

flux de la sélection des documents est présenté en Figure 1.

Figure 1. Flowchart de la sélection des documents
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Parmi les 74 documents inclus, 42 étaient des articles originaux ou des mises au point (56,8%),
26 ¢étaient des lettres a 1’éditeur (35,1%), 4 des éditoriaux (5,4%) et 2 des ouvrages (2,7%). L’auteur
¢tait unique dans 42 documents (56,8%). La date médiane de parution était 2009 (intervalle

interquartile : 2006-2012).

Arguments de disease mongering
Dix-sept arguments de disease mongering ont été relevés, qui concernaient 30 situations
cliniques. Ces arguments portaient sur la définition, la prise en charge et la promotion d’une situation

(Tableau 2).
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Application de la grille a la thrombose veineuse superficielle

Définition :

La transformation en pathologies de situations relevant de la normalité concerne par
exemple la ménopause. Selon la littérature, 1’industrie pharmaceutique encourage sans motif
scientifiquement établi le traitement de cette situation relevant de [’évolution
physiologique."*'*">1%171¥ Syr ce point, bien que longtemps considérée comme bénigne, nous
n’avons pas retrouvé de littérature proposant de considérer la thrombose veineuse superficielle
comme « normale ». Sa symptomatologie aigué et son caractére douloureux permettent

effectivement de la considérer comme une pathologie a part enticre.

La transformation en pathologie d’un facteur de risque cite en exemple
I’hypercholestérolémie, [’hypertension artérielle et [’ostéoporose. Dans le cas de
I’hypercholestérolémie, mentionnée dans 11 documents, il est reproché que ce facteur de risque
cardiovasculaire soit considéré comme une entité pathologique nécessitant un traitement
correcteur quel que soit I’individu, indépendamment de son risque cardiovasculaire global, sans
évaluation de la balance bénéfice/risque du traitement hypolipémiant,'->!%!8:19:20:21.22:23.24.25
Concernant la thrombose veineuse superficielle des membres inférieurs, certains articles
proposent de la considérer comme un facteur de risque thromboembolique veineux, au méme
titre qu’un antécédent de thrombose veineuse profonde (TVP) ou d’embolie pulmonaire (EP).*

Il n’y a cependant pas de prise en charge spécifique dédiée aux patients ayant un antécédent de

. , . . . . r r 11
TVS, hormis I’argument supplémentaire pour traiter les varices sous-jacentes le cas échéant.

Le manque de connaissances physiopathologiques est accus¢ parfois de permettre la
proposition de traitement sans fondement scientifique. C’est le cas de la dysfonction sexuelle
féminine, dont [’étiologie complexe méle facteurs médicaux, non médicaux et
environnementaux et pour laquelle des traitements médicamenteux sont proposés sans

2,27

fondement scientifique.””" Dans le cas de la TVS, la physiopathologie est relativement bien

connue, résumée dans la triade de Virchow qui rassemble trouble de la coagulation,
ralentissement du flux sanguin et atteinte de la paroi veineuse. Le traitement proposé, par

anticoagulants, répond directement a la nature thrombotique de la pathologie.***’



La notion de définition controversée touche particulierement les pathologies basées sur
des symptdmes subjectifs, telles que les pathologies psychiatriques. Le trouble de déficit de
I’attention en est un exemple, ou les symptdmes peuvent étre soumis a I’interprétation et liés a

I’environnement dans lequel ils sont constatés.'>*>*%!

De ce point de vue, le diagnostic de
thrombose veineuse superficielle est suspecté sur des critéres cliniques parfois subjectifs
(douleur), mais il ne peut étre posé que par échographie doppler. Celle-ci garde son caractére
opérateur dépendant, et une fiabilité bien qu’excellente, qui peut parfois étre diminuée par la

confusion de plages de fibroses et de thromboses.**

L’augmentation de la prévalence de la situation est I’argument le plus souvent cité,
présent pour 21 situations. En élargissant la définition d’une situation, le nombre de personnes
touchées par celle-ci augmente mécaniquement, ¢largissant le marché qui en découle.
L’hypertension artérielle en est un exemple, avec une diminution progressive des valeurs de
pression définissant celle-ci, entrainant une augmentation de la prévalence de I’hypertension

1,19

artérielle dans la population.”” La TVS présente des formes mineures et majeures. La TVS

mesurant moins de 5 cm n’a pas été étudiée, et certains proposent, comme pour les TVP, de

s’abstenir de traitement anticoagulant lorsque la TVS est distale.'**

Prise en charge :

Comme vu précédemment, I’¢largissement des indications d’un traitement peut se faire
en abaissant les seuils définissant une pathologie, mais également en traitant les formes moins
séveres ou moins avancées. Le syndrome des jambes sans repos est par exemple cité pour avoir

L, .y . . : 18,20,35
¢été popularisé en impliquant ses formes mineures. ~

Dans la TVS, le discours est plutot a
la réduction des indications, en les limitant uniquement aux situations inclues dans 1’essai
CALISTO, voire en excluant les TVS distales, ou en ciblant une population plus a risque, bien
que celle-ci n’aie pas encore été décrite (la population de 1’essai SURPRISE ayant un taux

d’événements similaires a celle de 1’essai CALISTO)."

Favoriser I’autodiagnostic, en médiatisant une liste de symptomes notamment subjectifs
et en encourageant toute personne qui s’y reconnait a consulter son médecin, permet
d’augmenter le marché li¢ a cette situation. Moynihan cite en exemple une campagne sur la

. . . . , . ~ 2
phobie sociale, qui parlait « d’allergie aux gens » et de symptomes tels que rougeur ou sueurs.

Dans le cas de la TVS, nous n’avons pas connaissance de campagnes de sensibilisation du



public, les recommandations se focalisant plutot sur les médecins pour les encourager a adresser

systématiquement toute suspicion pour doppler, du fait du taux de TVP associées.’

La médication du quotidien, ou « lifestyle drug », reprend 1’exemple de la dysfonction
érectile pour décrire des traitements qui pourraient étre considérés comme a la « mode »,
médicalisant la vie normale pour la course a une performance sexuelle.'****>** La TVS ne
rentre pas dans ce cadre, son traitement étant lié & un diagnostic objectif par un tiers. Le
traitement anticoagulant ne se base pas sur un éventuel refus de la douleur, mais sur la

r . . . 7
prévention de complications.

Le traitement symptomatique préféré au traitement étiologique est illustré par le
traitement des dysfonctions sexuelles : le sentiment de honte inspiré par les troubles sexuels est
utilisé pour proposer une solution simple et mécanique au probléme.'**%*7 Dans la TVS,
I’anticoagulation va au contraire dans le sens d’un recentrage du traitement sur le mécanisme
étiologique et la protection contre les complications thromboemboliques plutét que sur le
traitement symptomatique, basé classiquement sur les anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) topiques ou per os.”"!

Promotion :

L’exagération de la sévérité d’un symptome ou d’une pathologie a pour objectif de créer
une demande basée sur la peur de la souffrance ou de la mort. Cet élément est cité par exemple
pour le cas du syndrome du c6lon irritable. Ce trouble bénin, qui ne nécessite qu’un traitement
symptomatique associé a une réassurance du patient, a donné lieu a une campagne de 1’industrie
pharmaceutique ayant pour objectif de le considérer comme une pathologie sévere nécessitant
un traitement spécifique justifiant une plus grande considération de la part des

, . 2,14,15,18,22,25
médecins.”

La discussion sur la prise en charge de la TVS entre pleinement dans ce
cadre : la communication actuelle vise a ne pas négliger cette pathologie, en mettant en avant
le taux de TVP et EP associées. Cependant, cette communication vise a limiter les traitements

inutiles et potentiellement iatrogénes actuellement prescrits.’

La création d’un sentiment d’anxiété dans la communication est illustrée par le cas de
I’hypercholestérolémie qui, dans différentes campagnes médiatiques, a été mise en lien direct
y

avec la mort subite des sujets jeunes, encourageant a la considérer comme une pathologie



extrémement grave synonyme de maladie cardiovasculaire et de déces, et non plus comme un
facteur de risque participant au risque cardiovasculaire global."*'®" Sur ce point, il existe des
messages de sensibilisation sur le risque de la TVS, mais essentiellement centrés sur le risque
initial lors de la suspicion, du fait de son association a une TVP dans 25% des cas. Les
complications a distance des TVS isolées ne sont pas particulierement mises en avant, car
relativement peu fréquentes (moins de 3% a 3 mois) et le plus souvent sur des extensions ou
des récidives. Ce sont pourtant ces derniéres qui justifient le traitement évalué dans

CALISTO. %13

Les campagnes de sensibilisation a une pathologie (disease awareness) permettent une
promotion de sa prise en charge sans citer de marque de médicament, comme dans la

. ’ : 14,18,22
dysfonction érectile. ™ ™

Dans la TVS, le fondaparinux étant le seul traitement validé par un
essai, une promotion de la pathologie pourrait revenir a promouvoir ce traitement. Cependant,
les recommandations ont étendu la proposition de traitement a 1’ensemble des héparines de bas

. 7 . . . . c s 11,12,38,39
poids moléculaire (HBPM), bien que ce soit avec un niveau de preuve inférieur. > ="

La publicité directement auprés du consommateur (direct to consumer advertising),
autorisée seulement aux Etats-Unis et en Nouvelle Zélande, permet de promouvoir un
médicament en mentionnant le nom commercial directement dans la publicité. Cette modalité
est citée par exemple pour la promotion du Strattera®, médicament utilis¢ dans le trouble du
déficit de I’attention chez I’adulte, en utilisant des symptomes subjectifs et trés peu
spécifiques.>'*'*! A notre connaissance, les héparines et le fondaparinux ne font pas I’objet

de telles publicités.

L’utilisation de leaders d’opinion, dont le statut et les connaissances inspirent confiance,
ou de célébrités auxquelles le public peut s’identifier, peut améliorer 1’efficacité¢ de la
sensibilisation a une pathologie et de la promotion d’un traitement. Un exemple en est I’emploi
par Pfizer d’un joueur de baseball célebre pour favoriser I'utilisation du Viagra® dans les
troubles de I’érection.>'* Nous n’avons pas connaissance de promotion de la TVS ou du
fondaparinux par célébrités. De nombreux articles sont cependant rédigés par des leaders

.. L e S, . 7,29,32,40,41,42,43,44
d’opinion, spécialistes de la thrombose, pour sensibiliser sur cette pathologie. 7" "%

L’existence de conflits d’intérét est 1’élément le plus souvent cité (22 fois), le principal

lien se situant entre I’industrie pharmaceutique et les médecins ou les chercheurs. Sur ce point,



I’¢tude CALISTO a été financée par GlaxoSmithKline, fabricant du fondaparinux. Les mesures
mises en place pour limiter les effets de ce lien ont été la déclaration de ce lien, ainsi que la

publication préalable du protocole.*®

L’exagération de I’efficacité d’une prise en charge et la minimisation de ses effets
secondaires permettent d’en améliorer la balance bénéfice/risque. Elle porte le plus souvent sur
les données statistiques : utilisation du risque relatif pour masquer une faible réduction du risque
absolu, biais de publication occultant les résultats négatifs, ou encore sélection d’une population
d’étude ne correspondant pas a la population habituelle a laquelle seront extrapolés les résultats.
La promotion des traitements de la dépression est citée en exemple, I’exces de suicides sous
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine suggérant selon une revue de la littérature
une manipulation antérieure des données, par inclusion des suicides pendant la période de wash-
out dans le bras placebo afin de valider I’hypothése nulle.>'****® Le cas de la TVS est
particulierement exposé au biais d’interprétation, la réduction du risque relatif (85%) étant
beaucoup plus favorable que la réduction du risque absolu (1%). Les auteurs de CALISTO
présentent cependant les résultats sous les deux formes, RR et NNT, y compris dans 1’abstract.
La population inclue dans CALISTO présente des caractéristiques proches de la population
ayant une TVS préalablement décrite. Certains criteéres d’inclusion restreignent cependant les
conclusions de cet essai, qui ne s’appliquent qu’a des patients ayant une TVS de plus 5 cm

située a plus de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale.”®



Discussion

Principaux résultats

Soixante-quatorze documents sur le disease mongering ont été recensés dans la
littérature, qui mentionnaient 30 situations cliniques. Les arguments qui y étaient développés
ont permis d’élaborer une grille d’analyse du disease mongering, comportant 17 critéres. Le
statut de la TVS peut se discuter sur plusieurs de ces criteéres, mais ’analyse qui en découle ne

semble pas permettre de classer cette pathologie comme disease mongering.

Forces et limites de |’étude

Dans un domaine qui préte souvent a I’expression libre d’opinions, cette étude s’est
efforcée de suivre les standards méthodologiques résumés dans la checklist PRISMA. La
recherche a été étendue a la littérature grise. La base OpenGrey n’a pas été mentionnée, car elle
ne proposait aucun résultat. La sélection des documents a été réalisée indépendamment par 2
personnes.

Il n’a pas été réalisé d’analyse du caractére consensuel des éléments recensés dans les
documents. 1l faut noter que 42 documents n’émanaient que d’un seul auteur, ce qui limite
probablement 1’extrapolabilité des résultats.

Devant I’absence de niveau de preuve dans la littérature, la grille issue de nos résultats
reste interprétative, ne proposant pas de seuil définissant le disease mongering. La littérature
disponible n’a pas non plus permis d’utiliser une nomenclature internationale pour désigner les

pathologies.

Validité externe

A notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature d’autre travail proposant une
syntheése systématique de la littérature sur le disease mongering.
Ce sujet reste cependant d’actualité, comme le témoigne la proposition récente dans le JAMA

des premiéres recommandations sur la modification de définition de pathologies.*’

Messages pour la pratique
Les arguments recensés montrent que le disease mongering ne se résume pas a la

définition des pathologies mais concerne aussi leur prise en charge et leur promotion.



Si les solutions pour lutter contre le disease mongering seraient bien entendu de supprimer les
modalités qui le définissent, il apparait déja important, en amont, de pouvoir identifier les
pathologies susceptibles d’en faire partie.

Le disease mongering ne correspond pas forcément a une démarche consciente et
malhonnéte. C’est en cela que cette grille d’analyse pourrait aider les chercheurs a analyser leur

propre politique de recherche.
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