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Résumé

Propos : Il y a en France 4600 médicaments disfemgous prés de 15 000 formes galéniques. Alors
gue I'Organisation Mondiale de la Santé incite timsspays développés a définir leur propre liste de
médicaments essentiels, et que celle établie e® 2A0I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé est restée totalement confidlentie groupe d’internistes a décidé d’établir la

« liste sage » (« wise list ») des 100 médicamlentsparaissant essentiels pour traiter 95% de la

pathologie observée en France

Méthodes : Dix internistes ont accepté en juinl2@&tablir leur liste de 100 molécules
indispensables. Une réunion des participants eandée 2011 a dégagé un premier consensus et
chargé cing d’entre eux de faire des propositi@sdes domaines ou une dispersion avait été
constatée et dans ceux qu’une majorité de partitspavaient négligé. Apres échanges par courrier

électronique une deuxiéme liste consensuelle cammgrhtaire a ainsi été validée mi-janvier 2012.

Résultats : Le premier consensus a retenu cinguprgtre molécules (dont 9 molécules retenues par
les 10 participants) et le second 46, constitoatie « liste sage » de 100 médicaments. Cingusaxte-
de ces molécules sont génériquées en juin 2012ctmparaison de cette liste avec celles établies

dans cinqg pays de I'Union Européenne est effectuée.

Conclusion : Une telle liste est réalisable. Encoreomplete, elle bénéficiera de I'apport de 14
généralistes qui au travers la France ont étakliiste semblable, en cours de finalisation. Li lis
finale sera validée a plus large échelle au sedrsdeiétés francaises des Internistes (SNFMI) &t de

Généralistes enseignants (CNGE).

Mots-clés : Médicaments Essentiels ; Médecine tatetListe sage



Summary

Purpose: Up to 4600 drugs in about 15 000 pharniae¢éorms are available in France which may
be a source of misuse with increased occurrenselefeffects and costs. While the World Health
Organization is encouraging each developed cototwork out its own list of essential medicines.
The list provided in 2008 by the French Office floe safety of health products has had so far loite
impact on practice, so it became obvious to a gadupternists to work out a « wise list » of 100

essential medicines covering 95 % of the pathofogieserved in France.

Methods: In June 2011, ten internists agreed th peavide a list of 100 essential medicines,
according to individual experience. In December2@lmeeting of the participants provided a list as
initial consensus and mandated five among thematkerproposals for those areas neglected by too
many participants or in which needless dispersianexicines was stated. After Internet-facilitated

exchanges, an additional list was validated in fddduary 2012.

Results: Fifty-four medicines were included in liseof initial consensus (including 9 selectedably
10 patrticipants), and 46 in the additional list.tBe final “wise list” included 100 medicines. lank
2012, fifty-six of these medicines are availabl@eserics. This list was compared to those lidts se

out by five countries in the European Union.

Conclusion: Generating such a list is feasible. dddedly still non-exhaustive, this list will berief
from the expertise of 14 general practitioners atecurrently working out a similar list across
France. The final list will be submitted for valtaa by the French associations of generalist teesch

(CNGE) and Internists (SNFMI)

Keywords: essential medicines; internal medicinspuist



Introduction

En France, le dictionnaire VIDAL comptait en 20fllis de 4600 spécialités sous 14500
formes galéniques. Cette inflation ne comporte gea d’innovations vraies. Sur 315 nouvelles
molécules qui lui étaient soumises en 2010, la cizgion de la transparence de I'’Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSpARugé que 281 d’entre elles n'avaient aucune
ASMR (amélioration du service médical rendu)! EL20sur 215 demandes, 197 ASMR nulles, une
seule ASMR majeure, une « modeste », 14 « mineuregl). Un rapport de I'lnspection Générale de
Finances (IGS) et de I'lnspection Générale desirffaSociales (IGAS) - juin 2012- note gu'avec
1438 unités standardisées par an la « consomnfadiogaise en médicaments est de 40% supérieure a
celle observée dans les principaux pays voisins gue, selon 'OCDE en 2009, la dépense de
médicament par habitant en France s'élevait & b2dsecontre une moyenne européenne a 375 euros
(2). Comment remédier a une telle situation, etroteter une meilleure efficience dans la
thérapeutique ? Le concept de « médicaments eslsemti a été développé par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) dés les années 19&Walt été initialement concu en pensant aux pays
du tiers monde. La liste établie a été depuis i@mrhent mise a jour : la 97 édition en 2011
comporte 360 molécules (3). Parallelement 'OMS\cté les pays développés a établir leur propre
liste. En 2012, I'organisation internationale resi10 pays ayant une liste (4). Parmi ceux-tig ¢

membres de I'Union Européenne, la Bulgarie, la &ipne, la Slovénie, la Pologne et la Suede (5).

Les initiatives de cet ordre sont rares en Fraheelivre de Maurice RAPIN «les 200
medicaments essentiels » a été publié en 1988\{6¢,une deuxiéme et derniére édition en 1983. Plus
récemment, mais de fagon malheureusement tropdetielle, 'AFSSAPS a établi en 2008 une liste
de 381 médicaments essentiels (7). Dans son raggguin 2011 a la suite de I'affaire du Médiatgr R
'IGAS a proposé «que I'ensemble de la pharmacdpgecaise soit réévaluée avec I'objectif de
retenir les médicaments essentiels a la couvedesdesoins de santé public de notre pays » (& Ce
démarche est appuyée par le rapport IGS/IGAS de 3012 qui plaide pour le « déploiement de
référentiels médicaux... et I'élaboration d’'une lidee médicaments de référencenfse list») telle

gu’elle existe en Suede » (2). Avant méme ce rapp@st apparu pertinent & un groupe d’integsst



francais de tenter d'établir une telle « liste sagmpable de prendre en charge 95% des pathslogie
observées en France, et qui pourrait au prix d'actialisation réguliére, constituer un outil
pédagogique aussi bien en formation initiale guenpaente. L'objectif de ce travail est de produire

une premiéere liste de 100 médicaments essentiels.

Méthodes
Recrutement des participants et directives générale

A Tinitiative de I'un d’entre nous, lors du 8% congrés de la Société Nationale Francaise de
Médecine Interne (SNFMI) & Poitiers en juin 201Q,idternistes membres de la Société ont accepté
d’établir leur propre liste de médicaments essknfign onzieme collégue sollicité ayant finalement
décliné sa participation)l a été souhaité que ces dix internistes aient rdedalités d’exercice
diverses : Cing étaient provinciaux et cing fraec$. Deux étaient praticiens hospitaliers, huit
professeurs des universités- praticiens hospitatient deux professeurs de thérapeutique. Diverses
générations étaient représentées mais toutes ehat@ient au moins 10 ans d’expérience en tant que
senior Il leur a été demandé, a partir de leur expérienaes aussi de leur connaissance globale de la
pratigue médicale ambulatoire ou non, de choisirffad®n treés contrainte les 100 médicaments
essentiels (en DCI) capables de traiter 95% datlaofpgie observée dans notre pays. Les vaccins ont
été exclus d'emblée de la démarche. Aucune consigné&té donnée concernant les médicaments dits
de confort. Début novembre 2011, les 10 listeséé@tdisponibles, et un premier travail d’analyse

effectué.
Construction de la liste finale

Une réunion des auteurs a eu lieu a Paris emi¥ee2011, & I'occasion du 64° congres de la
SNFMI. Une premiére liste de molécules, ayant é@isies par au moins 6/10 d’entre eux, a été
validée. Il est apparu alors que certains n'avaient pas @niscompte des classes thérapeutiques

entiéres comme les anti-cancéreux, les anti-VIHU¥de I'lmmunodéficience Humaine), et que pour



certaines classes thérapeutiqgues (benzodiazégigpstenseurs...) la surabondance de l'offre avait
abouti & une dispersion des choix qui ne sembéatgbligatoirement pertinente. Deux d’entre nous
ont été chargés, en fonction de leurs compétenadicylieres dans ces domaines, de faire des
propositions concernant les anti-cancéreux et tésVAH. Trois ont regu la tache de faire des
propositions simplificatrices dans les domaines ltendocrinologie métabolisme (dont les
hypolipémiants et les hormones féminines), du camaficulaire (dont les normotenseurs) et de la
neuro psychiatrie (dont les benzodiazépines eaéiglépresseurs). Il leur a été demandé d’étaetir ¢
proposition avant la fin décembre 2011, de lesfairculer par courrier électronique parmi tous le
auteurs a fins de critiques, commentaires et cthorec afin d’aboutir & un nouveau consensus parmi
les 10. Cette deuxieme étape du travail a été méemini-janvier 2012. Elle a permis I'adoption d’'une

liste complémentaire de... 46 molécules, portanbtal fpar un hasard absolu a 100.

Résultats

Trois cent trente-huit différentes molécules dagtigitialement citées par les 10 contributeurs,
48 concernant les thérapeutiques a visée cardiols; 43 la neurologie et la psychiatrie, 42
I'endocrinologie et le diabéte, 28 étaient antestfeuses, 26 a visée gastroentérologique, 2lesblé
sur linflammation et la rhumatologie, 21 anti careuses, 18 antalgiques, 16 antivirales, 10
antifungiques ou anti parasitaires, 10 du domaekagthme et de la pneumologie, 7 vitamines, 6 ant

paludéennes, 5 anti tuberculeuses. 37 moléculegieht d’indications diverses.

Neuf molécules ont fait 'unanimité, 8 ont été dies par 9/10 des contributeurs (tableau 1), mais

aussi 9 par 8/10, 11 par 7/10 et 17 par 6/10... ohB été citées par un seul.

Cinquante-quatre molécules, qui ont été choisésau moins 6 sur 10 auteurs, ont été validéss lor
de la réunion de décembre 2011, constituant ngpreraiére liste ». Elle comporte 10 anti infectieux
et anti tuberculeux, 2 antiparasitaires, 5 antalggy 12 médicaments a visée cardio vasculaire (dont
HTA), 7 médicaments pour la rhumatologie et l'infilamation, 8 pour I'endocrinologie et le diabéte, 3

la gastroentérologie, 1 I'asthme et 3 divers (iabl2).



La liste complémentaire établie en janvier 2012l@dravail de cing d’entre nous suivi d’'une
circulation par courrier électronique a abouti ddidation de 46 molécules additionnelles. Ont été
ainsi ajoutées 15 molécules anti infectieuses (@oanti viraux qui n'avaient pas été initialement
considérés par trop d’entre nous, et 3 anti pahg)ed médicaments a visée cardiovasculaire, 4 pour
I'endocrinologie, 4 pour la psychiatrie et 13 nu&gihents anti cancéreux (plus 3 médicaments de
support des traitements du cancer) eux aussi apest omis des listes initiales (tableau 2). Notre
« liste sage » ainsi établie a fait 'objet d’'umégentation et d’'une premiére discussion élargis,du

65° congres de la SNFMI a Clermont-Ferrand en20iti2, en particulier a I'occasion d’un atelier.

Discussion

La liste de 100 médicaments essentiels établid@amternistes grace a un travail collaboratif

constitue une premiere étape. Elle montre toutatthla faisabilité d’'une telle démarche.

Cette liste est sujette a des biais et des irssuffies. Les consignes acceptées par les auteurs
comportaient, outre I'extréme contrainte de limiteur propre liste a 100 molécules, de I'établir a
partir de leurs propre expérience comme de leurmaissances. La grande variété des modes
d’exercice de la Médecine Interne en France pouwigser penser que dix internistes différents
auraient fait des choix différents. La présencenpées participants de 2 professeurs de thérapsitiq
la complémentarité de leurs profils et les nombrécixanges entre eux ont sans doute minimisé cette
possibilité d’écarts. Reste que des oublis flagraeuvent y étre observés, et que bien des question
restent ouvertes. Quelques domaines thérapeutppiegent sembler délaissés : pas de place pour les

anti-H2, un seul antiasthmatique retenu par exemple

La liste ici présentée, sans aucun doute incompéxdt discutable et déja discutée. Lors de
I'établissement de la « liste complémentaire » Bemblécules certains choix sont apparus fragiles.
Ainsi celui de la simvastatine comme représentastig/polipémiants. Il s’agit certes de la molécule
princeps, et son efficacité comme sa toléranceadgolst incontestable. Mais ses caractéristiques

pharmacologiques font qu’elle peut a fortes dosemedr des accidents de surdosage (rhabdomyolyse)
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en présence d'inhibiteurs du cytochrome 3A4 quh&abolise, ce que ne font pas la pravastatine ou
la rosuvastatine. De méme le choix sur la listelémentaire de trois benzodiazépines a été discuté,
la présence du midazolam, utilisé seulement par paientérale comme sédatif majeur, dans une liste
devant couvrir 95% de la pathologie observée enderpouvant étre contestée. Le choix des anti-VIH
et des anti- cancéreux n'a pas fait I'unanimiténpde groupe. Le profil de résistance de certainssv

VIH justifie un grand nombre de molécules. Il egisertes des recommandations pour les traitements
de premiere ligne, mais ces recommandations sadéfs sur le fait qu'il en existe d’autres. La méme
réflexion peut se faire autour des anticancéreuxesuthérapies ciblées dans certaines formes de
cancer apportent une ameélioration réelle surtons des formes métastatiques d’emblée. Le choix des

molécules anticancéreuses peut donc étre contesté.

Le probléme de la place des médicaments dits dortarans une telle liste a fait I'objet de
discussions. Cing médicaments antalgiques et urdianthéique font partie de I'actuelle liste deD10
Traiter une douleur participe du confort des madadais I'utilisation des antalgiques va bien awdel
Les molécules utilisées dans les soins palliatifsn que totalement dédiées au confort des patients
n'entrent pas dans le cadre des « médicaments dfrte, qui habituellement désignent des
molécules censées apporter un soulagement a deteplonctionnelles indépendantes de pathologies
graves. Un bon exemple est parmi d’autres celujatebes lourdes, pathologie dont souffrent de trés
nombreux patients, souvent favorisée par le traletiout. Les molécules proposées pour lutter contre
ces symptdbmes sont considérées comme insuffisamefiicaices et sont déremboursées. Le cadre
nosologique de la plainte n’est pas reconnu coméiimid Pourtant les patients qui souffrent de ce
symptéme se disent soulagés quand ils les prer@entn médicament essentiel I'est-il parce qu'il
traite efficacement une pathologie, ou parce qeimet le confort, donc I'observance par le patient

de thérapeutiques nécessaires et sinon mal tolér@éde curseur doit-il étre placé ? (10).

Un biais potentiel de notre liste résulte du fpie les dix participants sont tous hospitaliers.
Bien qu'il leur ait été expressément demandé Hlétéeurs listes pour qu’elles soient capables de
traiter 95% de la pathologie observée en Francegeant penser que dans le cadre d'exercice de la

médecine de ville, les choix pourraient étre ddfés. C’est la raison pour laquelle il a été trigs v



décidé de demander a des généralistes du DépattalaeMédecine Générale de la faculté de
Bobigny, puis a deux généralistes de chacune degsatitres villes de faculté des participants (pour
chaque ville un généraliste exercant en ville eteyarcant en milieu rural) d'établir leurs propres

listes

Notre liste des 100 molécules fait la part bellx aédicaments éprouvés quant a leur
efficacité et leur tolérance au long cours. Aindidlentre elles (36 de notré™lliste et 8 de la liste
complémentaire) faisaient déja partie de la ligte 200 médicaments de la derniere édition du tere
M. RAPIN en 1983 (6). En juin 2012, 56 de ces 1@dérules sont génériquées (29 de notre premiére
sélection, 27 de la liste complémentaire), alorsnm@ue ni I'aspirine, le paracétamol et la morphine
ni aucun anti tuberculeux ne le sont (11). Noton® 43 sur 19 de nos molécules a visée

cardiovasculaire sont génériquées alors que sauntidraux sur 9 et 6 anticancéreux sur 13 le sont.

Sur nos 100 molécules, 70 (45+25) figurent parmidé0 médicaments retenus par 'OMS
dans sa liste de 2011 (3) et 81 (52+29) dans éddldie par 'AFSSAPS (381 molécules) en 2008 (7).
Nous avons signalé que cette liste, congue en gioévid’'une pandémie grippale, n'a eu aucune

publicité, et est restée totalement méconnue.

Il est intéressant de comparer notre travail desclistes officielles établies dans les pays
développés, en particulier avec les cing pays\deidn Européenne disposant d’un tel outil. Celles-c
sont de nature totalement différente (4): la lissdovaque est quasiment un dictionnaire des
médicaments disponibles dans le pays. La listeeslvwcomporte environ 700 molécules, la liste
bulgare largement plus de 400. Le caractére essel@s médicaments ainsi « sélectionnés » en est
d'autant plus discutable. La liste polonaise edlg, esélective : 90 molécules sous 607 formes
galéniques ne comportant pas les antituberculesxatti-VIH, les antidiabétiques, les anticancéreux
les antipaludéens non plus que les vaccins (12)sNoretrouvons 20 (14+6) de nos 100 molécules
mais un seul antibiotique (I'amoxicilline) un sewhédicament d'endocrino-diabétologie (la

progestérone) et... 10 de nos médicaments a visdimeasculaire.
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Plus intéressantes sont les comparaisons avad eeétg réalisé en Suéde ou les listes établies
jouent un rdle incontournable dans le systeme dscpiption. Sur la liste publiée en 2004, qui reeen
143 molécules, hors antituberculeux, anti-VIH, eamicéreux, anti paludéens et vaccins, nous
retrouvons 41 de nos molécules (36 de la prem@&eetion, 5 de la liste complémentaire). En 2012 le
Comité pour les Médicaments et la Thérapeutiqu8tdekholm a publié une nouvelle liste, élargie a
219 médicaments de « premier choix » (13). Celieka list » traduite en anglais par « wise liste»,
premier sens de I'adjectif suédois « klok » étasage », veut couvrir « 80% des maladies courantes
en soins primaires » (14). S’y ajoute une listendin 100 médicaments additionnels pour les soins
spécialisés. Nous retrouvons dans la « kloka Il 2012, 54 (43+11) des molécules que nous avons

choisies.

Le concept d'une liste de médicaments essenti¢ls@s interprété de facon trés variable
selon les pays, allant d’'une restriction drastiguges nombres tellement importants que I'on ne sait
plus trés bien ce qui est véritablement esseMielis avons voulu, en nous fixant initialement &str
forte contrainte de limiter & 100 notre propreeligirivilégier dans un but tout d’abord pédagogilgse
molécules qui nous ont semblé incontournables. Maispeut réver, qu’'étoffée, celle-ci ait un impac
plus grand. Ce qui est réalisé en Suede a cet égamtte I'efficacité possible d’'une telle démarche
les Comités pour les Médicaments et la Thérapeaitapt été créés a I'échelon régional des 1996.
Surtout ils ont été d’emblée dotés d’'un budget jpttant leur fonctionnement efficace. La premiere
« kloka list » a été publiée en 2001. Chaque anegeuytilisant les médias grand public comme
médicaux, les leaders d'opinion. Une large infoioratest faite aupres du public (300 000
exemplaires de présentation de la liste 2010 d@fus Stockholm -2 000 000 d’habitants-) comme
aupres des professionnels (outre la diffusion duersion électronique, 30 000 exemplaires papier).
Ceci avec des résultats remarquables : Un tiersddeléchantillon suivi du public connaissait la
« kloka list » aprés la premiere campagne d’infagiomade 2001 quand tous les professionnels en
connaissaient le concept. L'adhésion a la démarchecessé d'augmenter. En 2005, 85% des

prescripteurs estimaient les recommandations digaeonfiance. L’adhésion a ces recommandations
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atteignait en soins primaires 83% en 2003 et 87%2@00O (14). Avec pour conséguences une

meilleure efficacité thérapeutique, moins d’'effetsondaires délétéres...et des économies.

Cet exemple nous incite & poursuivre et a amélilereprésent travail. Notre liste, encore
incomplete bénéficiera de la comparaison avec dte li en cours de finalisation issue des 14
généralistes francais, et par les débats au seicaliége National de Généralistes Enseignants
(CNGE) et de la SNFMI grace en particulier a lahoée Delphi. Cela permettra de dégager a la fois
le « fond commun » aux deux types de pratique égbathologies rencontrées) et les différences qui

semblent obligatoires aboutir finalement & uneeligalidée et consensuelle, plus large (150

médicaments ?), capable de couvrir effectivemeén®o3ie la pathologie courante.

Conflits d’intérét :

B. Grosbois : expert pour Actélion, Celgene, Octapta, Shire. Recherche subventionnée par LFB,

Janssen, Genzyme.

L. Guillevin : Conseiller scientifique Actélion. Bgrt pour (et conférences rémunérées par) GSK,
CSL, Roche. L. Guillevin estime cependant n'avaas gle conflit d’intérét concernant le présent

travail.

C. Le Jeunne : Expert pour Roche, Sanofi, NovaBi&y, UCB. Essais thérapeutiques en cours pour

Bayer, Pfizer, BMS.

Ph. Morlat : Expert pour Gilead, ViiV Health CaiBMS, Abbott, MSD. Ph. Morlat estime cependant

n'avoir pas de conflit d’'intérét concernant le gnétstravail.

Ph. Arlet, O. Aumaitre, J. Cosserat, A. KettanehVi@ssot et M. Thomas : aucun conflit d’'intérét.
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Tableau 1. Molécules ayant fait I'objet d'un cosserarge parmi les auteurs

Molécules choisies par les 10 auteurs

Molécules choisies par 9 auteurs sur 10

Amoxicilline + ac. Clavulanique

Aspirine

Paracétamol

Fluconazole

Insuline rapide

Prednisone

Furosémide

Lopéramide

Vitamine D3

Cotrimoxazole

Isoniazide

Rifampicine

Colchicine

Metformine

Hydrocortisone

Oméprazole

Spironolactone
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Tableau 2. Les 100 médicaments essentiels seldant&fhistes

Anti-infectieux

Amoxicilline, Amoxicilline + ac. Clavulanique, Catnoxazole, Ceftriaxone, Gentamyci
Doxycycline, Pristinamycinelarithromycine, Ofloxacine
Isoniazide, Rifampicine, Ethambutol

Pyrazinamide, Valacyclovir, Lamivudine, Ténofoibacavir, Ritonavir, Danuravir, Efavirenz, P
intetrféron alpha 2 a, Ribavirine,

Quinine, Chloroquine, Proguanil + atovaquortduconazole, Métronidazole

Antalgigues

Aspirine, Paracétamol, Tramadol, Morphine, Lidoeain

Médicaments cardiovasculaires

Amlodipine,Nicardipine, Vérapamil, Diltiazem
Héparine, Enoxaparine, Clopidrogel, Warfarine
Ramipril, Losartan, Propranolol, Métoproldkurosémide, Spironolactone, Hydrochlorothiazide

Amiodarone Digoxine, Adrénaline, Trinitrine

Médicaments de I'inflammation et de la rhumatologie

Prednisone, Colchicine, Hydroxychloroquine, Diclwdé

Allopurinol, Calcium, Vitamine D3

Médicaments de I'endocrinologie et du diabete

Hydrocortisone, Levothyroxine, Carbimazole
Oestradiol 17 beta, Progestérone, Nomégestelpnorgestrel + éthinyloestradiol
Simvastatine

Insuline rapide, Insuline lente, Glibenclamide, fahine

ne,
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Tableau 2 (suite). Les 100 médicaments essentikda 40 internistes

Médicaments de la neurologie et de la psychiatrie

Levodopa
Amitriptyline
Valproate de NaSertraline

Bromazépam, Alprazolam, Midazolam

Médicaments de la gastroentérologie

Lopéramide, Oméprazole, Lactulose

Médicament de I'asthme

Salbutamol

Médicaments anti cancéreux

Fluorouracile, Hydroxyurée, Cyclophosphamide, Visiine, Carboplatine, Dodétaxe
Doxorubicine, Melphalan, Chlorambucil

Tamoxifene, Décapeptyl

Rituximab, Bortézomib

Médicaments divers

Acide folique, Vitamine B12, Sumatriptan

Ondansétron, Erythropoiétine, GCSF

En romain, les 54 molécules validées aprées la gmenainalyse (choisies d’emblée par au moins 6 sur

10 des auteurs). En italique les 46 molécules dsttacomplémentaire.
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