
Ce numéro spécial de la Revue Médicale de 
Liège est consacré aux «Actualités thérapeu-
tiques» dans les diverses disciplines médico-
chirurgicales. Nous avions déjà abordé une telle 
thématique il y a une dizaine d’années (1) (Fig. 
1) et le moment nous paraissait venu de refaire 
une mise au point. Plutôt que de cibler certaines 
classes pharmacologiques particulières, comme 
en 1996, nous avons, cette fois, opté pour des 
mises au point variées dans chaque discipline, 
médicale ou chirurgicale, en laissant la liberté 
aux auteurs de développer ce qui leur paraissait 
le plus important dans leur domaine d’exper-
tise. Nous remercions très sincèrement tous les 
collègues qui ont accepté avec enthousiasme de 
contribuer à ce remarquable numéro en fournis-
sant des articles de grande qualité. Nous espé-
rons que le lecteur prendra beaucoup de plaisir à 
parcourir ce numéro spécial et que tout un cha-
cun trouvera, soit dans sa discipline propre, soit 
dans des domaines qui ne lui sont pas nécessai-
rement familiers, des informations utiles pour sa 
pratique clinique ou, tout simplement, pour sa 
culture médicale. 

Les actualités thérapeutiques concernent 
soit la meilleure connaissance de traitements 
existants, soit le développement de nouvelles 
pratiques médicales, en particulier la mise à dis-
position de médicaments innovants (2). L’opti-
misation de l’utilisation des médicaments déjà 
sur le marché représente un objectif majeur en 
terme de santé publique. De nouvelles recom-
mandations, souvent issues de réunions dites 
de consensus, sont continuellement publiées et 
aident le clinicien à opérer les meilleurs choix 
en fonction, d’une part, des caractéristiques 
du patient, d’autre part, du profil d’efficacité, 
de sécurité et de coût des médicaments ou des 
pratiques médico-chirurgicales disponibles. Ces 
recommandations se fondent sur la médecine 
factuelle dont les grands principes ont été rap-
pelés précédemment dans un numéro spécial de 
la Revue (3). Le développement de nouveaux 
médicaments reste une étape cruciale dans le 
combat contre les maladies, même s’il faut bien 
reconnaître qu’il s’agit de plus en plus, pour 

l’industrie pharmaceutique, d’une entreprise 
particulièrement délicate, à la fois complexe et à 
haut risque. Ensuite, les médecins doivent inté-
grer les nouveaux médicaments commercialisés 
dans leur pratique quotidienne, soit que ceux-ci 
remplacent des médicaments plus anciens moins 
performants, soit qu’ils soient prescrits en com-
plément de ces derniers, en veillant cependant à 
ne pas surcharger inutilement l’ordonnance (4). 

L’autorisation de mise sur le marché d’un 
médicament dépend de la démonstration de son 
efficacité (5) et de sa sécurité. Le plus souvent, 
cette démonstration est apportée par des études 
contrôlées versus un placebo (6). La place du 
médicament dans l’arsenal thérapeutique et sa 
plus-value éventuelle ne peuvent être définies 
ensuite que par les résultats d’études cliniques 
comparatives avec des médicaments de réfé-
rence. Les résultats de ces études contribuent 
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Figure 1 : Couverture du numéro spécial «50ème anniversaire» de la 
Revue Médicale de Liège, paru en janvier 1996 et intitulé «50 ans de  
thérapeutique».
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à définir le prix du médicament ainsi que les 
modalités d’accès au remboursement. Force est 
de constater que, bien souvent, le prix demandé 
pour le nouveau médicament ne paraît pas en 
proportion par rapport à la réelle plus-value thé-
rapeutique du produit (7). Comment expliquer 
ce constat et quelles solutions peuvent être envi-
sagées ?

Le coût du développement d’un nouveau 
médicament augmente de façon considérable. 
Les exigences à propos de la démonstration 
de l’efficacité et de la sécurité d’une nouvelle 
molécule sont de plus en plus sévères. Il est 
désormais impensable de mettre sur le mar-
ché un médicament dont on ne connaît pas le 
mécanisme d’action moléculaire de façon relati-
vement précise. De plus, l’efficacité du médica-
ment doit être prouvée dans des essais cliniques 
rigoureux incluant un nombre de patients de plus 
en plus grand (garantissant la puissance statis-
tique de l’essai) et suivis pendant des périodes 
de plus en plus longues (permettant de détermi-
ner l’efficacité et la sécurité au long cours). En 
outre, les critères de jugement sont de plus en 
plus exigeants. Par exemple, dans le domaine 
cardio-vasculaire, où l’on se contentait de réduc-
tions significatives de l’un ou l’autre marqueur 
ou facteur de risque (par exemple, biologique), 
la tendance est de souhaiter (voire, d’exiger) 
des résultats probants à propos de critères inter-
médiaires d’évaluation de l’athérosclérose (par 
exemple, imagerie médicale spécifique), ou 
même des critères d’évaluation  clinique «forts» 
(in fine, incidence de morbi-mortalité) (8). Ce 
type d’étude nécessite d’inclure un nombre 
important de patients avec un suivi suffisam-
ment prolongé, de façon à garantir un nombre 
minimum d’événements susceptibles de pouvoir 
être analysés de façon appropriée sur le plan sta-
tistique. Par ailleurs, les autorités de santé publi-
que, garantes de la sécurité de la population, sont 
de en plus suspicieuses vis-à-vis des nouveaux 
médicaments, échaudées par quelques exemples 
récents d’effets indésirables graves décrits peu 
après la commercialisation et apparemment non 
objectivés dans les essais cliniques antérieurs. 
Les exigences récentes, même si elles paraissent 
légitimes, grèvent, bien évidemment, le coût du 
développement de toute nouvelle thérapie. Enfin, 
le développement d’un nouveau médicament est 
une aventure à haut risque. L’immense majorité 
des molécules en recherche et développement ne 
parviennent pas à franchir toutes les étapes sus-
ceptibles de les amener un jour à une éventuelle 
mise sur le marché et donc à devenir un véritable 
médicament. Ces nombreux échecs contribuent 
également à accroître le coût des rares molécu-

les arrivant à franchir tous les obstacles et à être 
commercialisées. Pour toutes ces raisons, l’écart 
de prix entre anciens et nouveaux médicaments 
va croissant.

Par contre, la plus-value thérapeutique des 
nouveaux médicaments paraît de plus en plus 
marginale, à quelques rares exceptions près, 
par comparaison aux services rendus par ceux 
déjà existants. On dispose, en effet, dans bien 
des domaines de la médecine, de médicaments 
déjà remarquablement performants de telle sorte 
qu’il est souvent malaisé de démontrer, de façon 
péremptoire, une plus-value thérapeutique, cli-
niquement et statistiquement significative, par 
rapport aux molécules de référence. C’est telle-
ment vrai que beaucoup de firmes pharmaceu-
tiques construisent, dans un premier temps, des 
essais cliniques pour démontrer la «non-infé-
riorité», plutôt que la supériorité du nouveau 
produit en développement par rapport au compa-
rateur. Une fois celle-ci démontrée, la nouvelle 
molécule est soumise à l’enregistrement, puis au 
remboursement. Pour les raisons rappelées ci-
dessus, le prix demandé est souvent beaucoup 
plus élevé que celui du médicament de référence 
alors que la réelle plus-value thérapeutique n’ap-
paraît que relativement limitée, au moins dans la 
population générale testée. Cette plus-value peut 
résulter d’une meilleure efficacité, d’un profil 
de sécurité/tolérance plus favorable et/ou d’une 
plus grande facilité d’emploi. Quoi qu’il en soit, 
dans de nombreux cas, le surcoût de la nouvelle 
molécule paraît disproportionné par rapport à sa 
réelle plus-value thérapeutique, quel que soit le 
critère considéré. C’est d’autant plus vrai que 
certaines molécules de référence ont, dans l’in-
tervalle, perdu leur brevet et ont été copiées 
(génériques), avec des prix effondrés défiant 
parfois toute concurrence.  

Quelles solutions peuvent être apportées à 
ce problème? Une solution serait sans doute de 
pouvoir définir, dans la population globale cible, 
le sous-groupe de patients qui, en fonction des 
caractéristiques des individus, des particularités 
de la maladie et des propriétés de la molécule, 
est le plus susceptible de bénéficier du nouveau 
médicament, que ce soit en terme d’efficacité 
ou de sécurité. Hélas, la médecine factuelle ne 
permet pas toujours, et à vrai dire pas souvent, 
de répondre à ce type de question (3). Pourtant, 
le fait qu’il n’y ait pas de différence significative 
entre deux produits dans une étude (ou seule-
ment une différence jugée marginale) ne signifie 
pas nécessairement qu’un certain sous-groupe 
de patients ne puisse pas bénéficier, de façon 
substantielle, de la nouvelle molécule en com-
paraison avec le médicament de référence. Si tel 
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était le cas, cela permettrait d’individualiser les 
patients particulièrement bons répondeurs qui 
mériteraient, à coup sûr, de bénéficier du nou-
veau médicament en raison d’une plus-value 
thérapeutique indiscutable pour eux. Cela per-
mettrait aussi de restreindre les dépenses publi-
ques (même pour un prix élevé du médicament) 
en limitant la prescription, et à tout le moins le 
remboursement, à cette population cible spéci-
fique. Cependant, il n’est pas toujours aisé de 
définir un tel sous-groupe et il est sans doute 
illusoire d’exiger des études spécifiques dans 
tous les sous-groupes possibles, sous peine de 
grever encore davantage le budget de dévelop-
pement de tout nouveau médicament. Peut-être 
qu’un jour les progrès de la pharmacogénétique, 
discipline qui n’en est encore qu’à ses balbu-
tiements, permettront de réaliser des avancées 
majeures dans cette direction. Une question fon-
damentale est cependant de savoir si l’industrie 
pharmaceutique a un intérêt direct à définir des 
sous-populations relativement bien ciblées. En 
effet, pareille définition aboutit, implicitement, 
à limiter, plus ou moins drastiquement, la popu-
lation susceptible de recevoir le produit et donc 
à restreindre la manne financière que pourrait 
apporter le nouveau médicament. Une solution 
serait, sans doute, de mieux protéger les produits 
réellement innovants, en facilitant leur accès au 
remboursement et en veillant à ce que la compa-
gnie pharmaceutique puisse profiter, pendant un 
temps suffisant, d’une protection, par exemple 
par une prolongation du brevet. 

Avant de conclure, disons quelques mots de 
la plus-value des interventions chirurgicales, 
puisque, et nous nous en réjouissons, ce numéro 
spécial consacré aux actualités thérapeutiques 
comporte une série d’articles spécifiquement 
chirurgicaux. Les interventions chirurgicales 
doivent être jugées selon les mêmes critères 
d’efficacité-sécurité-coût que les interventions 
pharmacologiques. De plus en plus, l’intérêt des 
opérations chirurgicales, a fortiori si elles sont 
innovatrices, doit être comparé aux effets sus-
ceptibles d’être obtenus par d’autres approches : 
soit des opérations chirurgicales plus classiques 
(par exemple, arthrodèses conventionnelles en 
chirurgie orthopédique), ou encore des procédu-
res interventionnelles non chirurgicales, de plus 
en plus performantes (par exemple, angioplastie 
coronarienne avec mise en place d’un stent), ou 
enfin une prise en charge médicale optimalisée 
(par exemple, en cas de sténose carotidienne 
asymptomatique ou d’une maladie coronarienne 
stable).  

La médecine coûte de plus en plus cher. Per-
sonne ne contestera, cependant, que le dévelop-

pement de nouveaux médicaments a été, est et 
reste indispensable à l’amélioration des soins 
apportés aux malades, en termes de qualité et/
ou d’espérance de vie. Ce volumineux numéro 
consacré aux «Actualités thérapeutiques» en 
apportera encore maintes preuves indiscuta-
bles, dans de nombreux domaines de la méde-
cine. Cela devrait être encore davantage le cas à 
l’avenir, avec le développement et la mise sur le 
marché de médicaments de plus en plus «intel-
ligents». Des effets positifs, parfois insoup-
çonnés, des médicaments ne devraient pas être 
négligés dans l’évaluation réelle de la plus-
value thérapeutique, comme, par exemple, la 
«mémoire thérapeutique» ainsi que nous le dis-
cuterons brièvement dans l’épilogue clôturant ce 
numéro spécial (9). Il conviendra cependant que 
la société fasse preuve d’imagination à l’avenir 
pour concilier à la fois les coûts croissants de 
la recherche pharmaceutique et une accessibilité 
garantie à des soins de qualité pour tous. 
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