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3.

Le médecin doit (1) prendre en compte et 

identifier l’automédication en interrogeant 

systématiquement le patient, (2) reconnaître 

les interactions potentielles entre 

médicaments prescrits et automédication, et 

(3) rechercher l’automédication méconnue 

lors de la survenue de tout nouveau 

symptôme.

4.

Le médecin doit au mieux conseiller son 

patient et l’éduquer à une automédication 

dans le respect de la santé publique.

Item 182
	Accident des anticoagulants (traité avec Item 175)
Pr J. Amar,  Pr P. Sié

Les 
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THÉRAPEUTIQUES MÉDICAMENTEUSES ET NON MÉDICAMENTEUSES 
CADRE RÉGLEMENTAIRE DE LA PRESCRIPTION THÉRAPEUTIQUE 
ET RECOMMANDATIONS

(167)

Béatrice DULY-BOUHANICK

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES TERMINAUX :

- Distinguer les différents cadres juridiques de prescription.

- Expliquer la prescription d’un médicament générique.

- Expliquer les modalités d’élaboration des recommandations et conférences de

  consensus, ainsi que leur niveau de preuve (fait ailleurs).



PLAN

1 - Parcours et bon usage du médicament

2 - Médicament générique

3 - Conformité des ordonnances

• Les ordonnances 

• Rédaction

• cas des ordonnances traditionnelles

• cas des ordonnances sécurisées

• Cas des ordonnances particulières :

- affections de longue durée 

- médicaments à prescription restreinte

- médicaments d’exception

4 - les prescriptions non médicamenteuses

5 - Tarification à l'activité (T2A) et médicaments hors du Groupe Homogène de Séjour (GHS)

---------------------------------------------------------------------------------------------------

   ABREVIATIONS EN USAGE RELATIVES AU MEDICAMENT


* AFSSAPS : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé.  


* AMM : autorisation de mise sur le marché. 


* ATU : autorisation temporaire d’utilisation


* ALD : affection de longue durée.


* ASMR : amélioration du service médical rendu.


* SMR : service médical rendu.


* DCI : dénomination commune internationale.


* HAS :haute autorité de santé


* RCP : résumé des caractéristiques du produit.


* URCAM : union régionale des caisses d’assurance maladie.


* CNAM : caisse nationale de l’assurance maladie.


* CMT : consommation médicale totale


* ARH : agence régionale de l’hospitalisation


* TFR : tarif forfaitaire de responsabilité

---------------------------------------------------------------------------------------------------
    1 - PARCOURS ET BON USAGE DU MEDICAMENT

- La Haute Autorité de Santé créée en 2005 est une instance consultative, indépendante, unique qui regroupe des experts pour évaluer l’utilité médicale de l’ensemble des actes , prestations et produits de santé pris en charge par l’assurance maladie, pour mettre en œuvre la certification des établissements de santé, évaluer les pratiques des professionnels de santé et promouvoir le bon usage des soins auprès des professionnels de santé et du grand public. Elle reprend les missions de l’ANAES, (élaboration de recommandations) de la Commission de Transparence (qs infra) et de la Commission d’évaluation des produits et prestations et le Fonds de promotion de l’information (Fopim)

- L’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) est une autre instance qui fixe les modalités de prescription du médicament, sur décisions des commissions de l’AMM et de la Transparence. Il existe une répartition des responsabilités et des décisions.

Ainsi, un médicament après avoir subi une phase de mise au point pilotée par les firmes pharmaceutiques mais en adéquation avec les exigences des différentes commissions devant lequel le médicament va passer (et qui peut durer plus de 10 ans !) doit obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), puis passer devant la Commission de Transparence, puis passer devant le comité économique ce qui explique la longueur de la procédure…

- C’est la commission d’AMM, qui, sur demande de l’industriel accorde à partir du dossier technique et clinique présenté par le fabricant, cette AMM dans les indications et selon le protocole de prescription retenus. C’est aussi à ce stade que le résumé des caractéristiques du produit (RCP) à présenter lors de la visite médicale et inclus dans le Vidal et proposé par la firme est éventuellement modifié et validé.

Peut-on prescrire un médicament hors AMM ? un article récent distingue 2 types de prescriptions hors AMM : celles dans des groupes de patients non étudiés dans les études (enfants, femmes enceintes, sujets très âgés qui sont souvent les laissés pour compte des études..) et plus rarement dans le cas d’une pathologie différente que celle pour laquelle la molécule a reçu une AMM. Aux USA, cette dernière pratique concernerait jusqu’à 1/5ème des prescriptions.. En toute logique, la réponse est oui, il est possible de prescrire hors AMM mais elle est en réalité faite aux risques et périls de l’auteur: en cas de plainte, le médecin est très exposé.. et pourquoi s’affranchir de la validation sur un dossier complet fourni pour l’obtention de l’AMM ? Par ailleurs, une prescription hors AMM n’est pas remboursée. 

Une AMM est-elle définitive ? bien sûr que non : ultérieurement à l’AMM, à partir des études de tolérance de phase IV et de la pharmacovigilance ou d’études en cours et non disponibles au moment du dépôt de demande d’AMM, les conclusions de la commission peuvent évoluer et se préciser vis à vis par exemple de sous-groupes de patients, (sujet très âgé, diabétique, femme enceinte...), jusque là non concernés par l’AMM mais aussi dans des indications très différentes de celles déjà octroyées (cas de l’insuffisance cardiaque pour les ( Bloquants par exemple qui avaient déjà l’AMM pour l’HTA) mais c’est à l’industriel de saisir une nouvelle fois la commission, ce qu’il ne fait pas toujours..

Et l’Europe ? La demande d’AMM (qui concerne la France) est maintenant généralement préalablement déposée auprès de l’Agence Européenne du Médicament (EMEA) pour concerner tous les Etats de l’Union Européenne avant d’en arriver à la demande d’AMM française…

Qu’est ce que l’AMM conditionnelle ? c’est une AMM européenne (JO de l’Union Européenne du 30 mars 2006) octroyée sur des données d’évaluation encore incomplètes si le rapport bénéfice/risque est favorable, si le médicament répond à des besoins médicaux non satisfaits, si le bénéfice attendu pour la santé publique l’emporte sur le risque inhérent au fait que des données supplémentaires sont encore requises. Un calendrier précis fixe l’obligation de communiquer les résultats manquants. Le RPC doit mentionner le caractère conditionnel ou provisoire de l’AMM et sa date limite de validité, en général d’un an.

- La commission de la transparence encore appelée depuis 2005 la commission d’évaluation du médicament (une des 7 commissions de la HAS) évalue le médicament (ayant eu une AMM) lorsque le laboratoire qui le commercialisera souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments remboursables. Elle comprend 20 membres titulaires et 6 suppléants, tous des professionnels de santé. Il s’agit d’une instance indépendante vis-à-vis des pouvoirs publics, des professionnels de santé comme de l’industrie pharmaceutique affichée lors de la mise en place de la HAS lors du décret d’octobre 2004. Son fonctionnement et ses prérogatives ont été précisées par décrets du 27 octobre 1999, du 27 septembre 2003, puis par la loi du 13 Août 2004. Elle évalue ainsi : 

-le Service Médical Rendu (SMR) par le médicament qui est fondé sur :

1)son intérêt clinique qui dépend :

-de son niveau d’efficacité (la simple supériorité versus placebo ne suffit pas, encore faut-il que cette différence soit cliniquement pertinente)

-du niveau de preuve de la démonstration de cette efficacité

-de la nature des critères retenus dans les essais pour la mise en œuvre de cette efficacité (morta-morbidité, qualité de vie..)

-de sa tolérance

2)sa place dans la stratégie thérapeutique (1ère, 2ème intention ?)

3) le caractère : traitement curatif ou préventif ou symptomatique, (le curatif est valorisé)

4)l’impact de santé publique avec ses 4 items : gravité de la maladie, impact du médicament sur la morbi-mortalité, capacité de réponse à un besoin non couvert et impact attendu sur l’organisation des soins

Si ce SMR est déclaré « suffisant », c’est le directeur de la CNAM (Caisse Nationale d’Assurance Maladie) qui détermine le taux de prise en charge « majeur ou important », « modéré » ou « faible ». Ce taux varie dans une fourchette de 60 à 70% ou dans celle de 40 à 30% (et plus systématiquement de 65% ou de 35% comme antérieurement) ; 

-et pour chaque indication où l’AMM est accordée, l’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) vis à vis des autres médicaments de même classe 

· niveau I : amélioration majeure ; 

· niveau II amélioration importante ; 

· niveau III : amélioration modérée ; 

· niveau IV : amélioration mineure ;  

· niveau V : absence d’amélioration 

en tenant compte de l’amélioration de l’efficacité e/o du profil d’effets indésirables E/o de la commodité d’emploi, du caractère innovant et de l’intérêt pour la santé publique. 

L’ASMR conditionne en partie le prix et s’établit en comparant toutes les stratégies thérapeutiques disponibles (la chirurgie en fait partie) qui tient compte de l’efficacité mais aussi d’une réduction des effets indésirables. La Commission peut demander à une firme des études dites de post-inscription afin de mieux connaître un nouveau produit

Ainsi, son avis détermine l’inscription sur la liste des spécialités remboursables, le taux du remboursement (de 30 à 70%), et il intervient dans le prix qui sera fixé par le Comité économique du médicament. Cette inscription pour 5 ans, a un renouvellement soumis au devenir du SMR et de l’ASMR avec possible perte ou réduction du remboursement si le produit en question n’a pas tenu toutes ses promesses. Le non ou le  déremboursement de 65 à 35 % de plusieurs centaines de médicaments a eu lieu ou est en cours.  

Le fabricant en cas de non inscription du médicament sur la liste, ou non satisfait du prix et/ou du taux de remboursement accordés, peut décider de le commercialiser dans le cadre de l’AMM, hors remboursement au prix de son choix et sans faire apparaître les RCP dans le dictionnaire Vidal.     

La commission se prononce aussi sur le conditionnement le plus économique et sur les recommandations relatives à l’usage des médicaments. Depuis 2007, le conditionnement des médicaments pour les maladies chroniques (diabète, HTA, lipides) est de 3 mois et le prix en est réduit d’autant..

- Le Comité économique du médicament, instance administrative, travaille à partir des conclusions de la commission de transparence. Il dirige la politique du médicament notamment en regard de la maîtrise des dépenses, à partir des instructions ministérielles. Il fixe le prix du médicament remboursable, signe des conventions avec les Laboratoires.

( A noter qu’une information pertinente sur un nouveau médicament notamment lors de la visite médicale, fait référence : 

(i) au RCP  ou à la fiche intercalaire du Vidal ; 

(ii) au SMR et au niveau de l’ASMR dans chaque indication bénéficiant d’une AMM 

(iii) aux prix et taux de remboursement du traitement.

( Autre remarque : pour des raisons étrangères à la pertinence des soins - éviter un “switch” vers des produits plus chers et plus dangereux - le Vidal mentionne encore nombre de médicaments de “confort” ou se réclamant uniquement d’arguments physiopathologiques. Au chapitre des indications, les mentions  “proposé dans, utilisé dans, traitement d’appoint de...” signifient pudiquement que l’efficacité avancée est seulement supposée ou demeure scientifiquement non établie….

Qu’est-ce qu’un partage d’ASMR ? un médicament peut se voir attribuer un partage d’ASMR lorsqu’il dépose une demande d’AMM dans un délai de trois ans qui suit l’AMM d’une molécule identique et il n’est pas obligatoire qu’il y ait d’étude comparative entre les 2 produits…

ATU (autorisation Temporaire d’Utilisation) : principes généraux.

L’utilisation de spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas d’AMM en France peuvent parfois être prescrits sous réserve de l’obtention préalable d’une ATU délivrée par l’AFSSAPS. Celle-ci n’a pas vocation à remplacer l’AMM qui en général lui fait suite mais elle permet parfois d’accélérer la procédure d’utilisation.

Les ATU sont accordées à titre dérogatoire, exceptionnel et temporaire, lorsque les conditions suivantes sont réunies :

· il s’agit de traiter, prévenir ou diagnostiquer des pathologies rares ou graves

· en l’absence d’alternative thérapeutique (médicament ou autre) appropriée ou disponible en France

· et lorsque le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable.

· Il s’agit de médicaments autorisés à l’étranger ou en cours de développement

En pratique, il y a deux types d’ATU :

-l’ATU nominative : pour un seul malade, à la demande et donc sous la responsabilité du médecin prescripteur

-l’ATU de cohorte pour un groupe de patients, après recueil d’information et suivis suivant des critères stricts; elle est demandée pour des médicaments présumés efficaces, à un stade avancé de leur développement avec un dossier  d’AMM en cous de rédaction par exemple. Une demande d’AMM doit de toute façon être déposée

Ces médicaments peuvent concerner des patients victimes de maladies graves (SIDA, maladie orpheline..) pour lesquels un traitement doit être administré sans retard. Ils ne sont pas disponibles en officine. La prescription peut être restreinte à une certaine catégorie de prescripteurs et soumise à une surveillance particulière

     2 - LES MEDICAMENTS GENERIQUES

 • Définition

  “La spécialité générique d’une spécialité de référence est définie comme celle qui a la même composition qualitative et quantitative en principe actif, la même forme pharmaceutique et dont la bio-équivalence est démontrée par des études de bio-disponibilité.” 

   Le fondement est d’ordre économique. C’est une stricte copie qui doit répondre aux mêmes critères d’efficacité et de sécurité que la spécialité princeps non protégée par un brevet ; les seules différences mis à part le prix et la dénomination, résident dans le conditionnement et éventuellement les excipients. 

   Les produits actifs d’origine biologique ou végétale ne donnent pas lieu à générique.

 • Législation : 

   L’AFSSAPS attribue une AMM et garantit l’équivalence en principe actif comme en bio-disponibilité : 1.300 spécialités sont inscrites au “Répertoire des génériques” périodiquement mis à jour au JO. 

    Le générique est présenté soit par la DCI suivie du nom du laboratoire, soit par un nom fantaisie suivi de Gè.. Le prix est au minimum < 30 % de celui de la spécialité princeps.

 • Consommation et perspectives
La part du générique dans le marché du médicament progresse très nettement depuis quelques années et les régions les plus récalcitrantes s’y mettent (région PACA en 2007) tandis que d’autres restent à la traîne (île de France..). Il faut dire que dans certaines régions de France, outre le fait que tous les professionnels de Santé prescrivent et proposent plus de génériques, il est imposé au patient d’accepter la pratique du tiers payant en cas de refus de sa part de la substitution par un générique proposée par son pharmacien…et ça marche..

Par ailleurs, plusieurs leaders – amlodipine par exemple - sont en fin de protection ce qui augmentera encore la part des génériques.

Depuis la loi de financement de la sécurité sociale de 2003, les médicaments avec une version générique sont remboursables sur cette base : c’est ce qu’on appelle le “tarif forfaitaire de responsabilité” (TFR). Certains médicaments alignent progressivement leur prix pour éviter un dépassement au patient.

(  A noter que les médicaments génériques ont par définition une ASMR V 

Une AMM européenne a par ailleurs été obtenue pour la première fois en avril 2007 pour un biosimilaire, c’est à dire un produit similaire à un biomédicament mais 20% moins cher : il s’agit d’une hormone de croissance. Un biosimilaire a un développement plus complexe qu’un générique mais a un statut bien défini par l’agence Européenne avec des études de phase I à III exigées. Contrairement à un générique, il ne peut être substitué. Quelques 200 brevets de biomédicaments vont tomber dans les quinze prochaines années…

 • Réserves. 

    Les génériques ne contiennent pas toujours le même excipient que le produit de référence : au delà des différences possibles de présentation, couleur et goût, se pose  la question de différences d’assimilation, de tolérance voire d’allergie. L’inscription “aucun EEN” (Excipient à Effet Notoire), permet de reconnaître l’identité parfaite de présentation. La bioéquivalence peut être remise en cause avec le changement de la source de matière première et/ou du procédé de fabrication...  La vigilance permanente de l’AFSSAPS demeure indispensable surtout pour les médicaments à fenêtre thérapeutique étroite.

Attention également aux formes galéniques qui peuvent être différentes entre la molécule sous son nom commercial et le générique (ainsi, passer d’une forme LP à ne forme à libération immédiate peut être source de déséquilibre tensionnel par exemple.. De la même façon,  la substitution d’antiépileptiques a posé quelques problèmes dans des pays voisins..)

     3 - LA CONFORMITE DES ORDONNANCES 
 • Les ordonnances 

Pour les médicaments inscrits en listes 1 et 2, la prescription se fait sur des ordonnances traditionnelles. Les médicaments non listés peuvent toujours figurer sur des ordonnances traditionnelles, comme les examens complémentaires, l’établissement des certificats et le courrier.

Les Ordonnances sécurisées (JO 1er Avril l999) sont destinées à la prescription des stupéfiants et sont non photocopiables produites par des entreprises certifiées, dont la liste est disponible auprès de l’AFNOR (Association Française de NORmalisation) ; elles sont à la charge des médecins prescripteurs.

Le Conseil de l’Ordre rappelle que la liberté de prescription ne peut être encadrée que par les seuls critères de qualité des référentiels médicaux définis par des collèges professionnels compétents, et pas sur des critères économiques isolés ou sous l’influence de l’industrie pharmaceutique et biomédicale.

 • Rédaction de l’ordonnance.
· Cas de l’ordonnance traditionnelle:

L’ordonnance remise avec duplicata doit être LISIBLE, datée, mentionner le nom, la qualification du prescripteur, son adresse et sa signature. Dans les cabinets de groupe, le prescripteur doit être identifié. Même exigence dans le cadre de l’hôpital, où l’adresse mentionnée sera celle de l’établissement.

Les nom, prénom, sexe, âge du patient sont à inscrire (Code de la santé publique) ainsi que le poids si enfant < 15 ans. L’ordonnance ne peut être anonyme mais aucun diagnostic ne doit y figurer.

Le Code de la santé publique (JO du 30 octobre 1999), précise les conditions requises pour le remboursement par l’assurance maladie :  pour chacun des médicaments la prescription doit comporter : 

· la posologie,

· la durée du traitement ou le nombre d’unités de conditionnement,

· le nombre de renouvellements, si la durée du traitement est supérieure à un mois, par périodes maximales en général d’un mois dans une limite de 12 mois ; pour les contraceptifs, par périodes maximales de 3 mois. Cependant, afin de simplifier la vie de patients atteints de maladies chroniques et de limiter le coût lié aux manipulations et emballages, certains médicaments peuvent être délivrés pour 3 mois s’ils sont conditionnés dans cette optique 

Et si je ne connais pas la posologie ? le pharmacien délivrera la plus petite dose disponible ce qui peut déstabiliser une HTA par exemple

Et la prescription hors AMM ? Le prescripteur est tenu par le Code de la Sécurité Sociale, d’inscrire sur l’ordonnance la mention NR (non remboursable) si l’indication retenue ne figure pas dans l’AMM du médicament. Il faut en avertir le patient, exposé au non remboursement et obtenir son consentement (se rapporter au chapitre ad hoc).

Puis-je prescrire en Dénomination Commune (DC ou DCI) ? oui ! Les médecins sont incités à prescrire directement sous la DC de la molécule selon les modalités du décret de novembre 2002. Le pharmacien en respectant en tout point la prescription, délivrera le produit correspondant le moins onéreux.

Par convention avec la CNAM, (décret du 30 septembre 2002), “les généralistes s’engageaient à rédiger en DCI 25 % des lignes de prescription médicamenteuse, dont la moitié au moins dans le cadre du répertoire des génériques.” 

Et si je pars à l’étranger pendant plus de 4 semaines ?   Depuis quelques années, il avait été admis que les assurés sociaux séjournant plusieurs mois à l’étranger puissent obtenir en officine des traitements pour des durées > 4 semaines, sur simple mention du prescripteur sur l’ordonnance. Or, en raison d’abus considérés comme « dangereux pour la Santé Publique », il est apparu nécessaire de formaliser une mesure dérogatoire à l’article R5123-2 du code de la santé publique par un accord individuel du service médical. La procédure à partir du 21 juin 2006 est la suivante :

Avant le départ, l’assuré doit adresser au service médical de sa caisse la prescription médicale + une lettre motivant sa demande, la durée de séjour, le pays en précisant son numéro d’identification, nom, prénom + les éventuels justificatifs (ex :ordre de mission de l’employeur). Le service médical pourra demander des informations complémentaires au patient comme au MT; le patient peut même être convoqué pour un entretien. La notification d’avis favorable ou défavorable est alors adressé à l’assuré sous 15 jours et l’avis favorable total ou partiel vaut autorisation de délivrance par le pharmacien. Pour le médecin prescripteur, il faut prescrire uniquement le traitement en rapport avec la/les affections en cours ; indiquer la mention « départ à l’étranger » ainsi que la durée de traitement à l’étranger ; si possible, prescrire en DCI dans l’éventualité où le patient devrait renouveler son traitement sur le lieu de séjour. 

Par ailleurs, il faut noter que les soins dispensés à l’étranger doivent rester des exceptions et toujours avoir un caractère inopiné faute de quoi la Sécurité Sociale pourrait opposer un refus de remboursement. En Europe, la CARTE EUROPEENNE D’ASSURANCE MALADIE (CEAM) dispensera de l’avance des frais. C’est une carte individuelle à retirer à la Caisse d’Assurance Maladie avant le départ. Elle est nominative, indispensable y compris chez les enfants de moins de 16 ans, valable 1 an dans tous les pays de l’Espace Economique Européen mais aussi en Suisse, en Islande, au Liechtenstein, et en Norvège. Lorsque le départ a lieu hors de l’EEE, il n’y a pas de formalités à effectuer mais il faut conserver tous les justificatifs de soins indispensables pour le remboursement, une fois de retour en France (parfois à moduler en fonction de la couverture par des assurances privées).

• Prérogatives du pharmacien 

  - Il est tenu de délivrer le conditionnement le plus économique compatible avec les mentions figurant sur l’ordonnance.

  - la première dispensation d’un médicament relevant de la liste 1 et 2 ne peut être effectuée que sur présentation d’une ordonnance datant de moins de 3 mois (art R.5208 du code de santé publique).

  - Il a depuis 1999, le pouvoir et le devoir tout en conservant la même marge, de substituer par un générique les spécialités princeps figurant sur une liste agréée, sauf si le prescripteur a mentionné à la main sur l’ordonnance “ne pas substituer”,  par exemple pour prévenir toute confusion lors d’un traitement de longue durée et/ou complexe.

   - Il exécute la prescription formulée en DCI en choisissant la spécialité à délivrer - princeps ou générique - dans l’intérêt du patient et de la collectivité, à partir d’un “Guide des équivalents thérapeutiques par DCI”

· Cas des ordonnances sécurisées

Elles comportent :

· l’identification pré-imprimée du prescripteur,

· le numéro d’identification du lot d’ordonnances,

· un carré pré-imprimé (double carré constitué par des micro-lettres et non par des traits continus) où le prescripteur doit indiquer le nombre de médicaments prescrits.


Le médecin doit mentionner :

· nom, prénom
· sexe, âge

· taille / poids (le cas échéant)

· Voie d’administration

· la durée du traitement, le nombre d’unités de conditionnement est mentionné en toutes lettres

· Signature en dessous, sans espace résiduel

La durée maximale de prescription (susceptible d’être modifiée par arrêté ministériel)
est fixée à : 

· 28 jours pour les spécialités à base de sulfate de Morphine mais un fractionnement peut être demandé par le prescripteur (Moscontin LP, Kapanol LP, Skenan LP : comprimés ; ou Actiskenan, Sevredol : patchs) avec un fractionnement de la dispensation pour 14 jours ( Durogesic transdermique) ou pour 7 jours (Subutex cp)

· 7 jours pour les ampoules destinées à une injection directe : cas du Fentanyl ou du Fortal ; SC, intrathécale

· 28 jours pour les ampoules destinées à des systèmes actifs de perfusion

· un décret du 5 février 2007 relatif aux substances vénéneuses et visant à moderniser les procédures de suivi et de contrôle dit :

· qu’il est maintenant possible d’appliquer une durée maximale de prescription très courte (et non plus seulement de 7, 14 ou 28 j), qu’il faut obligatoirement faire mentionner par le médecin la durée de traitement correspondant à chaque fraction, et que le délai de présentation de l’ordonnance augmente (à 3 jours et plus 24h) Il faut aussi mentionner sur l’ordonnance les quantités délivrées en unité de prise 

· que le pharmacien d’officine peut avoir un ordonnancier unique pour les listes I, II et les stupéfiants. Le carnet à souches pour la commande de stupéfiants entre le pharmacien et le grossiste-répartiteur est par ailleurs supprimé.

En cas de perte ou de vol, une déclaration aux autorités de police est obligatoire.

Le pharmacien doit :

· si l’ordonnance est présentée dans les 24 h à 3 jours, le pharmacien dispense les quantités totales prescrites (ou les fractions). Au-delà, il dispense la quantité pour la période restant à couvrir.

· Pas de délivrance d’ordonnances se chevauchant (sauf mention expresse du prescripteur sur la 2e « en complément de la prescription initiale de moscontin 10 mg deux fois par jour » par exemple)

· le pharmacien est tenu de conserver une copie pour une durée de 3 ans

Le patient doit :

· garder son original (à ramener en cas de dispensation fractionnée)
· envoyer un Duplicata aux caisses d’AM

En pratique :

· mieux vaut rédiger la première prescription sur un délai bref, par exemple 7 jours et revoir son patient pour juger de l’efficacité du traitement

· mieux vaut « un patient/un médecin/un pharmacien » à moins d’une délivrance initiale assurée en centre ou hôpital et d’un renouvellement assuré par le médecin traitant (pour éviter une augmentation cachée des doses prises)

· en cas d’augmentation de dose, le patient doit rapporter les comprimés restants à son pharmacien  pour bénéficier d’une délivrance à la dose supérieure ou son pharmacien complétera la dose déjà délivrée pour avoir la dose 
· finale
« et si je dois voyager dans un autre pays avec mes patchs de morphine ? » :   Dans l’espace de Schengen
 (Allemagne, Autriche, Belgique, Danemark, Espagne, Finlande, France, Grèce, Islande, Italie, Luxembourg, Pays-Bas, Norvège, Portugal, Suède), tout résident français doit se munir d’une autorisation de transport délivrée au vu de l’original de la prescription médicale, par la DDASS du département où le médecin prescripteur est enregistré (valable 30 jours et les quantités transportées ne doivent pas dépasser la durée maximale de prescription). En dehors de l’espace de Schengen, chaque pays applique ses propres dispositions (se référer au module 6 DCEM 2)

· attention !! : ne pas oublier de déconseiller au patient la conduite automobile même en l’absence de signe de dépression du SNC en raison des dangers potentiels d’une diminution des réflexes et d’une altération de la vigilance :dans tous les cas le praticien doit être en mesure de pouvoir prouver qu’il a informé le malade (se référer au module 6 DCEM 2)

Morphine et conduite automobile :Loi du 3 Février 2003: Toute personne qui conduit un véhicule ou qui accompagne un élève conducteur alors qu’il résulte d’une analyse sanguine qu’elle a fait usage de substances ou de plantes classées comme stupéfiants est punie de deux ans d’emprisonnement et de 4500 euros d’amende.
En pratique :

· mieux vaut rédiger la première ordonnance pour une durée inférieure à 28 jours et revoir rapidement le patient pour s’assurer de l’efficacité du traitement 

· en général, il vaut mieux « un prescripteur/ un pharmacien/un patient » (à moins d’un traitement initié dans un centre et renouvelé par le médecin traitant)

· en cas d’augmentation de dose, le patient, soit rapportera les comprimés restants à l'

En pratique :

· mieux vaut rédiger la première ordonnance pour une durée inférieure à 28 jours et revoir rapidement le patient pour s’assurer de l’efficacité du traitement 

· en général, il vaut mieux « un prescripteur/ un pharmacien/un patient » (à moins d’un traitement initié dans un centre et renouvelé par le médecin traitant)

· en cas d’augmentation de dose, le patient, soit rapportera les comprimés restants à l'

En pratique :

· mieux vaut rédiger la première ordonnance pour une durée inférieure à 28 jours et revoir rapidement le patient pour s’assurer de l’efficacité du traitement 

· en général, il vaut mieux « un prescripteur/ un pharmacien/un patient » (à moins d’un traitement initié dans un centre et renouvelé par le médecin traitant)

· en cas d’augmentation de dose, le patient, soit rapportera les comprimés restants à l'

Cas des ordonnances particulières.

· Pour une Affection de Longue Durée (ALD) exonérée du ticket modérateur, la prescription est formulée sur une ordonnance bi-zone, où sont dissociés les médicaments sans rapport avec l’ALD (partie basse) qui demeurent non exonérés de ceux relevant de l’ALD (partie haute). Il convient d’être très vigilant dans la répartition des traitements entre les 2 zones

· Si la prescription concerne un morphinique ou un médicament justifiant l’utilisation d’une ordonnance sécurisée chez un patient en ALD, la prescription est à réaliser sur une ordonnance bi-zone sécurisée, délivrée par les caisses d’assurance maladie.

· Les médicaments de prescription restreinte mis à part les stupéfiants, les hypnotiques et les anxiolytiques - la durée de la prescription est réduite à 4 semaines pour les hypnotiques et à 12 pour les anxiolytiques - sont :

 . Soit prescrits, délivrés et renouvelés à l’hôpital (bosentan, TRACLEER°) et par des spécialistes, (les chimiothérapies) ; 

 . Soit prescrits sous conditions, initialement en milieu spécialisé à l’hôpital ou en ville, et renouvelables à la même posologie par l’omnipraticien pour 6 mois (prescription initiale hospitalière (PIH) d’une durée de 6 mois : ciclosporine, SANDIMMUM°, NEORAL°), (initiation par certains spécialistes mais renouvellement non restreint sibutramine, SIBUTRAL°) ;

 . Soit prescrits sous mention et conduite d’une surveillance particulières, cliniques et/ou biologiques (isotrétinoïne, ROACCUTANE° ; carvédilol, KREDEX°).

   On utilise les ordonnances traditionnelles ou bi-zones. Lors de la délivrance en pharmacie de ville d’un médicament à PIH, le patient doit apporter l’ordonnance initiale et l’ordonnance de son médecin traitant qui en a assuré le renouvellement

Cas d’un médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement : exemple : isotrétinoïne 

Indications : Acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices définitives) résistantes à des cures appropriées de traitement classique comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique.

Posologie et modalités d’administration : L'isotrétinoïne doit être uniquement prescrite par ou sous la surveillance de médecins ayant l'expérience de l'utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traitement de l'acné sévère ainsi qu'une parfaite connaissance des risques de l'isotrétinoïne et de la surveillance qu'elle impose.


Mises en garde et précautions d’emploi

Programme de prévention de la grossesse : 

Ce médicament est tératogène. L'isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes en âge de procréer, sauf lorsque sont réunies toutes les conditions suivantes, énoncées dans le « Programme de prévention de la grossesse » : 

· La patiente présente une acné sévère (telle que acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible d'induire des cicatrices définitives) résistante à des cures appropriées de traitement classique comportant des antibiotiques systémiques et un traitement topique (cf Indications).

· Elle comprend le risque tératogène.

· Elle comprend la nécessité d'un suivi rigoureux chaque mois.

· Elle comprend et accepte la nécessité d'une contraception efficace, ininterrompue, débutant 1 mois avant le début du traitement, se poursuivant pendant toute la durée du traitement et se prolongeant 1 mois après la fin du traitement. Au moins une et préférentiellement deux méthodes complémentaires de contraception incluant une méthode mécanique, sont nécessaires.

· Même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre toutes les mesures relatives à une contraception efficace.

· Elle doit être en mesure d'appliquer les mesures de contraception efficaces qui lui sont prescrites.

· Elle est informée et comprend les conséquences potentielles d'une éventuelle grossesse et la nécessité de consulter rapidement s'il existe un risque de grossesse.

· Elle comprend la nécessité et accepte de faire un test de grossesse avant le début du traitement, pendant et 5 semaines après la fin du traitement.

· Elle reconnaît avoir compris les risques et les précautions nécessaires liés à l'utilisation de l'isotrétinoïne.

Ces conditions concernent également les femmes qui déclarent n'avoir aucune activité sexuelle, sauf lorsque le prescripteur estime qu'il existe des raisons convaincantes indiquant l'absence de tout risque de grossesse. 

Le prescripteur doit s'assurer que : 

· La patiente répond aux conditions du « Programme de prévention de la grossesse » énumérées ci-dessus, incluant la confirmation qu'elle possède un niveau de compréhension adéquat.

· La patiente a pris connaissance des conditions indiquées ci dessus.

· La patiente a utilisé au moins une et préférentiellement deux méthodes de contraception efficaces incluant une méthode mécanique, au minimum un mois avant le début du traitement et qu'elle poursuit cette contraception pendant toute la durée du traitement et au moins un mois après l'arrêt du traitement.

· Les tests de grossesse doivent être négatifs avant, pendant et 5 semaines après la fin du traitement. Les dates et les résultats des tests de grossesse doivent être consignées dans le dossier de la patiente.

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaustive sur la prévention de la grossesse et être adressées à un spécialiste pour un conseil contraceptif si elles n'utilisent pas une contraception efficace. 

Les patientes en âge de procréer doivent utiliser au minimum une méthode de contraception efficace. Préférentiellement, la patiente doit utiliser 2 méthodes complémentaires de contraception, incluant une méthode mécanique. La contraception doit être poursuivie au moins 1 mois après l'arrêt du traitement par isotrétinoïne, même en cas d'aménorrhée. 

Tests de grossesse : 
Le choix du test de grossesse doit se porter sur des tests validés par les autorités sanitaires locales et effectués sous la responsabilité d'un médecin, avec une sensibilité minimale de 25 mUI/ml. Il est recommandé d'effectuer les tests dans les 3 premiers jours du cycle menstruel, selon le schéma suivant : 

· Avant de débuter le traitement :
Afin d'exclure toute grossesse éventuelle avant de débuter une contraception, il est recommandé de prescrire un premier test de grossesse médicalement supervisé et de consigner sa date et son résultat. En l'absence de cycles menstruels réguliers, la chronologie de ce test de grossesse doit refléter l'activité sexuelle de la patiente, c'est-à-dire qu'il doit être effectué environ 3 semaines après son dernier rapport sexuel non protégé. Le prescripteur doit fournir à sa patiente une information complète sur la contraception.
Un test de grossesse médicalement supervisé doit également être effectué lors de la visite de prescription initiale d'isotrétinoïne, ou dans les 3 jours qui précèdent cette visite. La date de ce test doit avoir été différée jusqu'à ce que la patiente ait utilisé une contraception efficace pendant au moins un mois. L'objectif de ce test est de confirmer que la patiente n'est pas enceinte quand elle débute le traitement par isotrétinoïne.

· Consultations de suivi :
Des consultations de suivi doivent être régulièrement programmées tous les 28 jours. La nécessité de pratiquer chaque mois un test de grossesse médicalement supervisé devra être déterminée en fonction des pratiques locales en tenant compte notamment de l'activité sexuelle de la patiente et du déroulement des cycles menstruels (troubles des règles, spanioménorrhée, aménorrhée). Lorsqu'ils sont indiqués, les tests de grossesse des visites de suivi devront être effectués le jour de la visite ou dans les 3 jours qui précèdent.

· Fin du traitement :
5 semaines après l'arrêt du traitement, la patiente devra réaliser un dernier test de grossesse pour exclure une grossesse.

Restrictions de prescription et de délivrance : 

Chez les femmes en âge de procréer, la prescription d'isotrétinoïne doit être limitée à 30 jours de traitement ; la poursuite du traitement nécessite une nouvelle prescription. Dans les conditions idéales, le test de grossesse, la prescription et la délivrance d'isotrétinoïne devraient être réalisées le même jour. La délivrance de l'isotrétinoïne doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum suivant sa prescription. 

LISTE I

La prescription nécessite préalablement le recueil de l'accord de soins et de contraception de la patiente.

La prescription est limitée à un mois de traitement dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription.

La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours après la prescription.

La délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié que toutes les mentions obligatoires suivantes figurent sur l'ordonnance :

lors de la première prescription :
signature de l'accord de soins et de contraception ;
mise en place d'au moins une méthode de contraception efficace depuis au moins un mois ;
évaluation du niveau de compréhension de la patiente ;
date du test de grossesse (hCG plasmatiques) ;

lors des prescriptions suivantes :
poursuite d'une contraception efficace ;
évaluation du niveau de compréhension de la patiente ;
date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

Certains médicaments peuvent cumuler les modes de prescription : 

- ex : bosentan, TRACLEER° , médicament indiqué dans l’HTAP :

-Médicament soumis à prescription hospitalière.
-Prescription réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en pneumologie, en cardiologie 

ou en médecine interne.
-Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement ».

- ex : memantine, EBIXA°, indiqué dans la maladie d’Alzheimer

-Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement.
-Prescription initiale annuelle réservée aux médecins spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux 

médecins spécialistes titulaires du diplôme d'études spécialisées complémentaires de gériatrie et aux médecins spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires de la capacité de gérontologie ».

- ex : erythropoietine, EPREX°

-Prescription initiale hospitalière d'une durée de 1 an. La prescription initiale par un médecin exerçant 

dans un service de dialyse à domicile est également autorisée.

-Remb Séc soc à 65 % selon la procédure des médicaments d'exception (prescription en conformité 

avec la fiche d'information thérapeutique).
· Les médicaments d’exception très onéreux sont listés, et prescrits sur 

une ordonnance spéciale à 4 volets obtenue de la CPAM (référence n° S  3326).  

Ils sont disponibles en pharmacie, et remboursables si prescrits en conformité et 

pour des indications précises.

Il est important de se tenir au courant des modalités de délivrance qui changent rapidement, celles-ci évoluant avec le temps, fonction des connaissances ou de la diminution du nombre des produits rétrocédés par les pharmacies hospitalières (cas de la rosiglitazone, Avandia°, antidiabétique oral qui était délivré au moyen d’une ordonnance pour médicament d’exception, avec une prescription initiale restreinte à certains spécialistes ; maintenant tout médecin peut le prescrire sur une ordonnance simple. Le but initial était d’encadrer les prescriptions afin de s’assurer que l’hépatotoxicité constatée avec une molécule de la même famille n’étant pas également occasionnée par cette molécule, ce qui semble être le cas, sous réserve d’un respect de ses contre-indications liées à sa prescription).

4- Les prescriptions non médicamenteuses

Les lecteurs de glycémie, les bas de contention, une pompe à insuline externe font l’objet de prescriptions dans des conditions définies. La prescription d’une cure thermale fait l’objet d’un chapitre à part. L’utilisation d’une ordonnance traditionnelle est en général requise mais attention d’être précis dans la demande (ex: longueur des collants de contention, degré de la contention), de ne pas omettre de compléter l’ordonnance si besoin (cas du lecteur de glycémie vendu en kit qui comprend un autopiqueur mais un nombre très insuffisant de bandelettes permettant la surveillance glycémique) et de connaître les modalités de remboursement éventuel, pas toujours systématique...(cas des appareils d’automesure tensionnelle non remboursés). 

En 2001, le secteur des dispositifs médicaux a fait l'objet d'une réforme concernant le remboursement. La loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2000 et ses décrets d'application du 26 mars 2001 ont créé la Commission d'Evaluation des Produits et Prestations (CEPP) : la CEPP est une instance scientifique qui examine les produits et prestations en vue de leur remboursement par l'Assurance Maladie (Depuis le 1er janvier 2005, la Commission d’Évaluation des Produits et Prestations (CEPP) est une des commissions spécialisées de la Haute Autorité de Santé). Les produits et prestations qu'évalue la CEPP correspondent à un champ très large allant des pansements ou des véhicules pour personnes handicapées aux défibrillateurs en passant par des greffons d'origine humaine, par exemple. Un dossier médico-technique de demande de remboursement est déposé auprès de la CEPP par le fabricant ou tout autre demandeur et évalué par les membres de la Commission après expertise interne (secrétariat scientifique de l'Afssaps) et le cas échéant expertise externe (spécialistes du domaine thérapeutique), pour conduire à la rédaction d'un avis quant à la prise en charge du produit dans chacune de ses indications                                  .

Depuis 2003, en publiant ses avis sur le site Internet de l'Afssaps à l'issue de la procédure d'admission au remboursement, la CEPP assure une mission d'information des prescripteurs et praticiens quant à la connaissance et au bon usage des dispositifs et prestations


La loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2000 a également remplacé le Tarif Interministériel des Prestations Sanitaires (TIPS) par la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR, article L.165-1 du code de la sécurité sociale) pour :
- les dispositifs médicaux à usage individuel,
- les tissus et cellules issus du corps humain et leurs dérivés,
- les prestations de service et d'adaptation associées,
- les produits de santé autres que les médicaments visés à l'article L.162-17 du code de la Sécurité Sociale.

• Prérogatives des infirmiers

- en mai 2007, un texte autorise les IDE à prescrire à leurs patients certains dispositifs médicaux leur permettant d’exercer leur activité sans que les patients aient systématiquement besoin de voir leurs MG : il s’agit de pansements, compresses, aiguilles, de dispositifs médicaux de perfusions qui ne sont pas des médicaments mais des dispositifs médicaux
	5- Tarification à l'activité (T2A) et médicaments hors du Groupe Homogène de Séjour (GHS) mise à jour : 20 juin 2007

	
	

	
	Une liste de médicaments et dispositifs médicaux onéreux dits « hors GHS » est définie pour les établissements par arrêté ministériel et leur remboursement à l’établissement est soumis à des obligations d’amélioration de la qualité des soins. Afin d'engager et d'accompagner les établissements de santé dans ce processus, le décret du 24 août 2005 relatif au « contrat de bon usage » des médicaments et des produits et prestations, précise que pour qu'un établissement de santé bénéficie du remboursement intégral des spécialités pharmaceutiques, des produits et des prestations financés hors-GHS, leur utilisation doit être conforme :
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soit à l'AMM pour les spécialités pharmaceutiques ;
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soit aux indications retenues sur la LPP (liste des Produits et Prestations), pour les dispositifs médicaux ;
[image: image3.png]


soit aux " protocoles thérapeutiques " définis par l'Agence française de sécurité sanitaires des produits de santé (Afssaps), la Haute Autorité de Santé (HAS), ou l'Institut national du cancer (INCa). L'Afssaps, la HAS et l'INCa ont rédigé une méthodologie générale commune d'élaboration des protocoles thérapeutiques des produits de cette liste. Ces référentiels sont en cours d'élaboration et seront ultérieurement mis en ligne sur les sites internet des trois institutions. 

Ainsi, une petite révolution dans la délivrance du médicament, dans sa dispensation qui doit devenir nominative, dans l’amélioration du circuit du médicament (informatisation et codage), dans sa traçabilité, administrés suivant des protocoles établis oblige les établissements publics ou privés à des adaptations importantes. 

Ainsi, au CHU de Toulouse, des fiches nominatives sont élaborées par pôles d’activité (disponibles sur le site intranet du CHU) pour les médicaments hors GHS :

La prescription des médicaments hors GHS doit impérativement comporter, en plus des mentions légales pour toutes ordonnances, le numéro d’identification du patient (badge autocollant du patient, si prescription papier) ainsi que l’indication pour laquelle le médicament est prescrit.

Pour les Médicaments Dérivés du Sang, afin d’assurer de façon exhaustive la traçabilité de l’administration de ces médicaments aux patients (Décret 95-566 du 06 mai 1995), la prescription continuera à être faite sur les supports papiers pré imprimés tripliqués, en mentionnant l’indication.


6- RECOMMANDATIONS ET REFERENCES MEDICALES

(Voir module 1 : item 3 “Niveau de preuve” et item 12 “Recommandations pour la pratique clinique”).--------------------------------------------------------------------------------------------------
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EFFET PLACEBO ET MÉDICAMENT PLACEBO

(168)

Béatrice DULY-BOUHANICK

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES  :  

· Expliquer l'importance de l'effet placebo en pratique médicale

· Argumenter l'utilisation des médicaments placebo en recherche clinique et en pratique médicale



PLAN :

I
-
Définitions

II
-
À quoi sert un placebo ? 

III
-
L'effet placebo 

IV
-
Quels sont les caractéristiques de l'effet placebo ?

V
-
L'utilisation du placebo dans les essais cliniques 

VI
-
Quels sont les avantages méthodologiques dans l'utilisation du placebo ?

VII
-
Le placebo en pratique médicale 




LES OBJECTIFS PEDAGOGIQUES SONT (diapo 1)

-d'expliquer l'importance de l'effet placebo en pratique médicale

-d'argumenter l'utilisation des médicaments placebo en recherche clinique et en pratique médicale

Placebo vient du latin placere, plaire. Son acceptation médicale actuelle est attestée par la deuxième édition du « Motherby’s New Medical Dictionnary » : en 1785 « une épithète donnée à tout remède prescrit plus pour le plaisir au patient que pour lui être utile » Pourtant, l’enseignement sur le placebo n’est pas une mince affaire. Pour nous y aider, voici quelques données historiques. Dans le « dictionnaire de la pensée médicale », Mr Pignarre, éditeur et chargé de cours sur les psychotropes à l’Université Paris VIII nous apprend que « les études contre placebo ont été imaginées pendant l’entre-deux guerres par des cliniciens américains que les historiens appellent les « réformateurs thérapeutiques ». Ils cherchaient le moyen de contrôler les prétentions d’une industrie pharmaceutique de plus en plus puissante et s’opposaient à la vieille idée fermement encrée chez chaque médecin qu’il est le meilleur juge pour décider de ce qui est utile à chaque patient pris individuellement. (..) Ainsi, les « réformateurs thérapeutiques »  auraient fait alliance avec les statisticiens. Ces derniers ont importé des méthodes validées.. dans l’agriculture pour tester des variétés de semences différentes sur des parcelles de terre différentes au mieux aléatoirement attribuées.

Définitions (diapo 2) :

placebo : substance neutre que l'on substitue à un médicament pour contrôler ou susciter les effets psychologiques accompagnant la médication.

Pendant de nombreuses années, un placebo a ainsi été défini par son contenu inerte et par son utilisation en tant que témoin dans les études cliniques et en pratique cour
ante. Mais il y a maintenant des preuves d’effets véritables qui lui sont attribuables à la fois en clinique pure mais 

également dans des études de laboratoire. Avec l’avènement des études randomisées après la deuxième guerre mondiale, le placebo a acquis ses lettres de noblesse. Et son usage peut ainsi améliorer le sort des patients. Une revue de la littérature très détaillée publiée dans le Lancet en 2010 recense les études et apporte un éclairage différent sur le placebo en en précisant les mécanismes.

Ain si, la définition même d’un placebo est confuse : c’est une substance inerte alors que l’effet placebo est la réponse qui succède à l’administration d’un placebo. Mais comment concilier ces deux notions si l’on admet qu’un placebo est inerte, donc..inactif ? Pour tenter d’y voir clair, les auteurs de la revue proposent de reconsidérer le placebo (qui reste une substance inerte de son effet sur le patient

À quoi sert un placebo ? (diapo 4)

1) c'est un outil de connaissance et de progrès thérapeutique dans le cadre des essais cliniques

2) c'est un « petit médicament » en pratique médicale.

Il y a ainsi 2 types de placebo (diapo 5):

-le  « placebo pur » (substance inerte), qui est celui de l'évaluation des nouveaux médicaments et dont l'usage en pratique  est exceptionnel et peu recommandable.

-le « placebo impur », qui contient un ou plusieurs principes actifs dont l'efficacité est variable, douteuse, pourtant encore parfois utilisé en médecine.

Dans les deux cas, il s'agit toujours de prendre en compte l’effet placebo.

L'effet placebo (diapo 6)

Il est remarquable de constater que l'activité pharmacologique d'un médicament ne résulte pas que de son activité propre : 

elle est la résultante de son activité propre (VERUM) et de l'effet placebo.

Quels sont les caractéristiques de l'effet placebo (diapos 6 à 8) ?

Malgré toutes les précautions méthodologiques prises, quelle ne fut pas la surprise des premiers investigateurs de découvrir l’existence d’un effet placebo. Cet effet venait systématiquement s’ajouter à l’effet propre de la molécule. Cet effet pouvait même être très puissant…ou complètement absent pour des raisons encore inconnues et a été baptisé à un certain moment « effet médecin » ou « effet blouse blanche » 

Ainsi, les caractéristiques de l’effet placebo sont presque identiques à celle de l'effet pharmacologique du médicament : ainsi un effet placebo a :

-la même cinétique (durée d'action, délai d'action …..)

-parfois la même relation  dose-effet.

Ainsi les effets placebo ne sont pas comparables entre eux puisqu'ils acquièrent les propriétés du verum: par exemple, certains peuvent avoir un effet retard si le verum a un effet retard. 

L’effet placebo n'est pas constant puisqu'il varie d'un malade à l'autre et d'une maladie à l'autre: ainsi il y a des patients  "placebo-répondeur" et d'autres qui sont "placebo-résistant". Au cours de la vie, un patient placebo-répondeur peut devenir placebo-résistant

Plusieurs essais démontrent que plusieurs mécanismes sont impliqués dans l’effet placebo et largement détaillés dans la revue du Lancet 2010 :

-des mécanismes dits psychologiques qui impliquent les attentes du patient, son degré de connaissance, sa mémoire des faits et son degré de motivation, son anxiété, ses croyances. Deux mécanismes principaux se dégagent : le premier concerne les attentes qu’un patient a des réponses apportées par le placebo qui peuvent être modulées par la façon dont le médicament est présenté, actif ou inactif sur une douleur induite chez un sujet sain se prêtant à une expérimentation ; le second mécanisme qui contribue à l’effet placebo s’appelle le « conditionnement » : l’association répétée d’un stimulus neutre à un médicament actif peut rendre le stimulus inactif… actif

-des mécanismes neurobiologiques : l’effet placebo survient dans des systèmes physiologiques différents par le biais  de mécanismes liés aux opioïdes ou aux non opioïdes. Ainsi, l’administration de naloxone peut inhiber complètement un effet placebo et provoquer un syndrome de sevrage ! De la même façon, l’effet analgésique d’un placebo peut disparaitre avec l’administration de cholecystokinine ou au contraire potentialisé chez ceux recevant un antagoniste de la cholecystokinine. Une étude a montré en PET scan cérébral que les modifications induites par un analgésique ou par un placebo sont similaires. Un grand nombre des effets placebo dans la douleur sont mediés par le système non opioïde avec libération de neurotransmetteurs. D’autres situations cliniques ont été étudiées mais les mécanismes impliqués dans l’effet placebo sont moins clairs : dans la maladie de Parkinson,, l’administration d’un placebo est associée à une augmentation de dopamine dans le striatum et à une modification de l’activité de certains neurones. L’activité métabolique dans la dépression peut varier avec l’administration d’un placebo

 L'effet placebo dépend (diapos 9 à 13):

- du patient, 

-du comportement des médecins, 

-de la maladie en cause

-du type de produits prescrit.

Son importance dans des études contrôlées varierait aux alentours de 30% avec toutefois de fortes variations fonction de la pathologie : très important dans les maladies à forte composante psychosomatique, quasiment nul….dans une septicémie.

Ainsi, à titre d'exemple, 

-les injections sont plus efficaces que les comprimés...

-les troubles fonctionnels, de l'humeur sont parfois plus sensibles au placebo

-le côté crédule d'un patient, le fait de désirer plaire, un côté anxieux sont autant de facteurs en faveur de l'efficacité d'un placebo

-les injections sont plus efficaces que les comprimés dans la douleur

Il est intéressant de noter qu’une meta-analyse a montré que ceux qui adhèrent au placebo ont une espérance de vie deux fois meilleure que les non observants

A titre d’exemple, une méta-analyse (encore une..) à propos de l’effet placebo dans la migraine montre que l’effet placebo permet un soulagement significatif de la douleur 2h après la prise du médicament quel qu’il soit, dans 21% des cas Cependant, plusieurs facteurs appelés facteurs confondants cachent une grande disparité des résultats : la disparition de la douleur est ainsi tributaire des voies d’administration (plus efficace IV), mais aussi plus nette dans les études menées en Europe qu’aux USA ! Le nombre d’effets indésirables est de 30% sous placebo, plus élevé aux USA qu’en Europe ! Il faut toutefois tenir compte de l’effet placebo dans l’interprétation des résultats même si l’une des leçons est de ne pas extrapoler un résultat à une population indifférenciée

L’effet médecin joue un rôle prépondérant dans la réussite du traitement : ainsi son degré de conviction et les attentes du patient se conjuguent pour générer une réponse plus forte. L’empathie du médecin et ses propres croyances dans l’efficacité du traitement sont déterminants. Du côté des patients, plus le désir d’être soulagé est grand, plus l’effet placebo est grand

Comment mieux connaître l’effet placebo ? D’après P Pignarre, « l’effet placebo est l’angle mort de la médecine moderne » ou en d’autres termes, toutes les études où il est observé ne sont pas faites pour comprendre l’effet placebo, mais pour le constituer en limite absolue du savoir médical, réflexion de JY Nau dans la revue Medecine et hygiène, et…à méditer.

Et l’effet nocebo ?

Cet effet nocebo est défini par tout symptôme, toute modification physiologique indésirable induit par la prise d'une substance inerte chimiquement inactive mais que le patient croit être un médicament actif

Il regroupe les effets indésirables liés à l’utilisation du placebo. Il s’agit de troubles fonctionnels:  (céphalées, somnolence, nausées, diarrhée, prurit, insomnie...) et donc très rarement de complications graves. Cet effet nocebo explique que certains patients dans les essais thérapeutiques ont parfois des vertiges alors que pour le médecin qui administre le placebo celui-ci ne devrait avoir aucun effet indésirable car cet effet est méconnu du prescripteur 

L'effet nocebo empêche le médecin impliqué dans un essai thérapeutique en double aveugle de savoir si le patient est sous traitement actif ou sous placebo

Il est en pratique mal connu et beaucoup plus difficile à étudier car mettre en critère de jugement principal un effet négatif n’est pas éthiquement acceptable. Néanmoins, il a été montré que la cholecystokinine joue un rôle clef dans l’effet nocebo hyperalgique ce qui suggère l’implication de différents neurotransmetteurs.

L'utilisation du placebo dans les essais cliniques (diapo 14 et 15)

Afin d'écarter les hypothèses d'une évolution spontanément favorable d'une maladie, d'un effet éventuel de la prise en charge médicale, d'un effet lié au médecin, au patient ou de l'influence de l'entourage, ou d'un phénomène de régression à la moyenne, toute étude d'un médicament repose au préalable sur la comparaison de deux groupes : un premier groupe de patients traités par le médicament, qui est comparé à un deuxième groupe de patients qui ne le prend pas.. Ainsi, ce groupe témoin se voit administrer en simple ou en double aveugle un placebo qui doit être en tout point comparable au produit à tester (même présentation, même aspect, même mode d'administration, c'est donc un sosie ou une copie conforme.

Le patient doit impérativement être informé dans la lettre d'information qu'il a 50 % de chances de tomber dans le groupe placebo.

Par ailleurs, il n'est pas éthiquement possible de comparer l'efficacité d'un médicament à un placebo s'il existe déjà un traitement de référence. L'usage du placebo fait d'ailleurs l'objet d'une controverse dans la mesure où il existe déjà des traitements reconnus efficaces contre la plupart des maladies et symptômes 

L’actualisation de la déclaration d'Helsinki (Édimbourg, 2000) détermine que toute nouvelle méthode doit être évaluée par comparaison à une meilleure méthode diagnostique, thérapeutique ou de prévention en usage. Ainsi, le recours au placebo n'est pas exclu dans la mesure où il n'existe pas de méthode diagnostique thérapeutique ou de prévention éprouvée. Le caractère

bénin de la maladie à traiter est également un élément à prendre en compte : en effet, participer à un essai qui n'expose pas à des risques supplémentaires de dommages est possible.

 Ainsi, si la révision de la déclaration d'Helsinki confirme la réticence des rédacteurs à l'emploi du placebo, il n'y a pas d'interdit 

Ainsi, les essais contre placebo sont utilisables dans l’évaluation des médicaments, à condition qu’un placebo soit faisable, mais aussi…pour évaluer l’homéopathie (pourquoi pas ?). Un éditorial et son article référencés ci dessous sont à ces titres très instructifs…

Quels sont les avantages méthodologiques dans l'utilisation du placebo ?

1) la différente d'efficacité attendue entre le produit testé et le placebo est a priori plus grande que celle escomptée entre deux produits présumés actifs : il est ainsi possible de recruter moins de patients

2) le taux de survenue d'un événement donné dans une population n'est connu qu'en observant un groupe placebo

3) la mise en place des procédures en aveugle est facilitée par l'utilisation d'un placebo

4) l'interprétation d'un essai contre placebo est plus objective que celles d'un essai contre référence: il n'y a pas d' a priori en faveur de l'un ou l'autre des produits

5) les biais sont minimisés

Le placebo en pratique médicale (diapo 16)

Il n'est pas juridiquement défendable d'utiliser un placebo en pratique médicale en vertu de la vérité due au malade. Par ailleurs, il y a risque de briser la relation de confiance entre le malade et son médecin qui est essentielle.

Pour certains il est parfois possible d'utiliser un placebo en milieu hospitalier lorsqu'il s'agit par exemple d'aider au sevrage de médicaments devenus inutiles et consommés en quantité excessive.

En pratique quotidienne, il n'est pas rare d'utiliser des médicaments dans des pathologies bénignes dont l'efficacité est douteuse:  leur utilisation permet d'éviter la prescription d'autres médicaments qui pourraient faire courir un risque médicamenteux au patient : il s'agit d'un placebo impur ou encore de ce qu'on peut appeler un petit moyen thérapeutique utile et non dangereux pour lutter contre des petits mots et traiter ceux qui se croient malades, mais il convient de préciser que l'utilisation d'un placebo sous cet angle doit être motivée

Enfin, une revue de la littérature confirme que le placebo peut avoir un effet modéré sur des symptômes subjectifs sans qu'il soit possible d'exclure un biais.

Il est donc éthiquement acceptable de promouvoir l’utilisation du placebo en pratique clinique à condition premièrement que l’effet placebo soit documenté dans les situations concernées. Deuxièmement, il faut savoir s’il est éthique de recommander un traitement dans le seul but de provoquer un effet placebo : il peut y avoir une violation de l’information du patient même si l’intention du médecin est louable.
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L’ÉVALUATION THÉRAPEUTIQUE

ET LES NIVEAUX DE PREUVE

(169)

Bernard CHAMONTIN

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :

· Connaître les bases, les conditions de rédaction et les limites des principales sources d’information.

· Comprendre l’intérêt, la méthodologie, les caractéristiques et les limites des essais thérapeutiques et des études épidémiologiques.

· Savoir interpréter une publication d’essai thérapeutique.

· Reconnaître les différents niveaux de preuve des essais thérapeutiques et les différentes niveaux de recommandation des conférences de consensus.



PLAN :

PROCESSUS DE PREUVE ET INFORMATION THERAPEUTIQUE

LES SOURCES DE L’INFORMATION

I - Les données scientifiques


I - 1 - Les essais thérapeutiques



I - 2 - Les méta-analyses 



I - 3 - Les essais épidémiologiques

II - Les sources officielles  de l’information


II -  1 - Recommandations et Références Médicales Opposables




Les recommandations pour la pratique clinique


-
Le consensus informel 


-
La modélisation des avis d’experts 



-
Combinaisons des méthodes quantitatives et subjectives



-
« Force » des recommandations



-
Méthodologie proposée par la HAS



II -  2 - Les réunions d’experts et conférences de consensus
III - Les banques de données, les revues, les livres, et dictionnaires pharmaceutiques


III - 1- Les livres et les revues



III - 2 - Les dictionnaires pharmaceutiques



III - 3 - Les banques de données

IV – L’information et L’industrie pharmaceutique

V - L’AVIS DE TRANSPARENCE (HAS) ET L’AMELIORATION DU SERVICE MEDICAL RENDU (ASMR)
VI – LECTURE CRITIQUE

VII – DU NIVEAU DE PREUVE AU BENEFICE INDIVIDUEL
CONCLUSION

ANNEXE : la Haute Autorité de Santé

PROCESSUS DE PREUVE ET INFORMATION THERAPEUTIQUE  (Diapos 1-2-3-4)
En pratique médicale quotidienne, le médecin en charge de son patient effectue au niveau individuel des choix thérapeutiques faisant référence à des niveaux de preuve différents. 

Il peut s’agir d’une prescription fortement argumentée en fonction de données scientifiques, ou de données issues d’une réflexion collective dans le cadre de conférences de consensus, mais souvent le choix est personnel, basé sur l’expérience, emprunt d’une forte subjectivité. 

L’évolution de la médecine privilégie désormais les niveaux de preuve  aux dépens d’une médecine empirique et personnelle. Ceci n’exclut pas la référence à l’expérience personnelle, et à l’acquisition du « savoir-faire » et on parle en ce sens d’ « art de prescrire ». La décision thérapeutique ne saurait se passer des niveaux de preuve et de la réflexion individuelle du praticien.

Le processus de preuve apporté par les études scientifiques suppose la pertinence scientifique de la question posée, mais aussi la prise en compte du bénéfice clinique des patients et l’applicabilité à la médecine praticienne au quotidien. 

Il nécessite une méthodologie adaptée, avec une mesure de l’effet sans biais et une démonstration de causalité laissant une faible ambiguïté « résiduelle ». Ainsi est proposée une classification des études selon le niveau de preuve qu’elles apportent ou prouvent de 1 à 5 (tableau I-diapo 4).

Le processus de preuve permettra de disposer de référentiels pour une démarche de qualité de soins, à la faveur de l’élaboration de recommandations de pratique professionnelle (Haute Autorité de Santé –HAS- et Agence Française de Sécurité Sanitaire en Produits de Santé –AFSSAPS-)

La question posée est relative au bénéfice apporté par la thérapeutique proposée pour les patients porteurs d’une maladie donnée.

Ceci suppose d’avoir précisé l’ampleur de ce bénéfice, la nature, en utilisant une méthodologie précise. Le processus de preuve doit apporter un critère de jugement principal, et faire référence à la nature de l’évaluation : paramètres biologiques, volume tumoral,  survie, qualité de vie,  et enfin de préciser la population à laquelle s’adresse le traitement proposé. 
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LES SOURCES DE L’INFORMATION

I - Les données scientifiques (Diapos 4 à 10)


I - 1 - Les essais thérapeutiques
Ils permettent d’établir une relation de causalité entre le traitement et l’effet observé.  Ils assurent une quantification du bénéfice clinique, et de mettre en évidence les effets indésirables. 

En référence à la classification des études suivant le niveaux de preuve scientifique (tableau I, diapo 4), le « Gold standard »  est apporté par l’essai contrôlé randomisé qui apporte des résultats méthodologiquement indiscutables. 

Sa valeur est irremplaçable, mais en raison des critères d’inclusion nécessaires à une méthodologie rigoureuse, la population peut être différente des conditions réelles d’utilisation.



I - 2 - Les méta-analyses 

Elles permettent de tirer des conclusions à partir de plusieurs essais et peuvent pallier le manque de puissance d’un seul essai, même bien conduit. Il existe cependant des aléas de procédure et d’une façon schématique tout dépendra des études incluses dans la méta-analyse. Elles ne sont donc pas nécessairement indemnes de critiques, mais constituent un moyen indiscutable de procurer une conclusion pratique à une question posée par la pratique clinique à un moment donné.



I - 3 - Les essais épidémiologiques
Ils sont plus proches de la réalité quotidienne des soins et peuvent établir une relation entre la prise du traitement et les effets observés, mais la relation de causalité n’est pas nécessairement établie. 

Ils peuvent apporter des incertitudes d’interprétation, liées au recrutement des patients voire à l’instauration des traitements.

	
[image: image7.wmf]Diapo 

4

CLASSIFICATION DES ETUDES SELON 

CLASSIFICATION DES ETUDES SELON 

LE NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

LE NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Niveau 1

:

Essais contrôlés randomisés avec résultats 

indiscutables (méthodologiquement)

Niveau 2

:

Essais contrôlés non randomisés bien conduits

Niveau 3

:

Essais prospectifs non contrôlés bien menés 

(suivi de cohorte par exemple)

Niveau 4

:

Etude

cas

-

témoins ; essais contrôlés présentant 

des biais.

Niveau 5

:

Etudes

rétrospectives et cas cliniques 

(série de malades). 

Toute étude fortement biaisée.

Niveau 1

Niveau 1

:

:

Essais contrôlés randomisés avec résultats 

indiscutables (méthodologiquement)

Niveau 2

Niveau 2

:

:

Essais contrôlés non randomisés bien conduits

Niveau 3

Niveau 3

:

:

Essais prospectifs non contrôlés bien menés 

(suivi de cohorte par exemple)

Niveau 4

Niveau 4

:

:

Etude

cas

-

témoins ; essais contrôlés présentant 

des biais.

Niveau 5

Niveau 5

:

:

Etudes

rétrospectives et cas cliniques 

(série de malades). 

Toute étude fortement biaisée.
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Analyse de cas, ou série de cas :

-

Permet de poser des questions ou de formuler des hypothèses 

à partir d’expériences personnelles.

-

sans comparaison avec un groupe témoin, il n’est pas possible 

de tirer la moindre conclusion.

u

Etude

transversale :

C’est une étude d’observation “instantanée”, s’intéressant 

à la survenue d’un type d’événement pendant une durée brève, 

de l’ordre de la semaine.

exemple : 

-

nombre de glycémies supérieures  à 1.26 g/l 

en Midi

-

Pyrénées en avril 2001

-

contrôle 

tensionnel 

des hypertendus traités  au seuil de    

140/90mmHg en France en 2003

u

u

Analyse de cas, ou série de cas :

Analyse de cas, ou série de cas :

-

Permet de poser des questions ou de formuler des hypothèses 

à partir d’expériences personnelles.

-

sans comparaison avec un groupe témoin, il n’est pas possible 

de tirer la moindre conclusion.

u

u

Etude

Etude

transversale :

transversale :

C’est une étude d’observation “instantanée”, s’intéressant 

à la survenue d’un type d’événement pendant une durée brève, 

de l’ordre de la semaine.

exemple : 

-

nombre de glycémies supérieures  à 1.26 g/l 

en Midi

-

Pyrénées en avril 2001

-

contrôle 

tensionnel 

des hypertendus traités  au seuil de    

140/90mmHg en France en 2003

CARACTERISTIQUES METHODOLOGIQUES 

CARACTERISTIQUES METHODOLOGIQUES 

DES ETUDES “TYPES

DES ETUDES “TYPES

D’ETUDE

D’ETUDE

”

”
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Etude

cas

-

témoin :

•

C’est une étude RETROSPECTIVE, comparant :

-

un groupe de patients atteints de la maladie en question 

-

à un groupe témoin indemne de cette maladie.

•

Ces groupes doivent être les plus semblables possible (âge, sexe

, mode de vie...).

•

On recherchera dans le passé des malades et des bien portants, 

des différences pour (peut

-

être) expliquer la maladie.

De nombreux biais ne peuvent être contrôlés. 

-

Le “biais de mémoire”  

sensibilité aux faits du passé : mémoire des malades 

> mémoire des sujets bien

-

portants.

-

Le “biais de recrutement” 

consistant à recruter les membres du groupe témoin 

parmi les sujets possédant un dossier hospitalier, volontaires p

our subir tel 

ou tel test.

Etude

utile à l’épidémiologiste.

Permet au minimum de tester des hypothèses, parfois d’apporter d

es preuves.

u

u

Etude

cas

-

témoin :

•

C’est une étude RETROSPECTIVE, comparant :

-

un groupe de patients atteints de la maladie en question 

-

à un groupe témoin indemne de cette maladie.

•

Ces groupes doivent être les plus semblables possible (âge, sexe

, mode de vie...).

•

On recherchera dans le passé des malades et des bien portants, 

des différences pour (peut

-

être) expliquer la maladie.

De nombreux biais ne peuvent être contrôlés. 

-

Le “biais de mémoire”  

sensibilité aux faits du passé : mémoire des malades 

> mémoire des sujets bien

-

portants.

-

Le “biais de recrutement” 

consistant à recruter les membres du groupe témoin 

parmi les sujets possédant un dossier hospitalier, volontaires p

our subir tel 

ou tel test.

Etude

utile à l’épidémiologiste.

Permet au minimum de tester des hypothèses, parfois d’apporter d

es preuves.
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Suivi de cohorte :

En principe étude PROSPECTIVE.

Comparaison de l’évolution dans le temps, si possible simultanée

, de deux groupes homogènes 

quant à leur composition, mais dont l’un seulement est exposé à 

un facteur particulier  : un 

composant soupçonné d’être toxique, un médicament, une intervent

ion chirurgicale.

Les biais : 

composition de cohortes avec co

-

facteurs inconnus pouvant exercer une influence. 

Ce modèle est plus puissant que le précédent pour le test d’hypo

thèses.

Ex : le traitement hormonal  substitutif

u

Essais contrôlés randomisés :

Comparaison dans des conditions expérimentales, deux groupes de 

patients dont l’un sert de 

témoin, et dont la détermination (témoin/intervention) se fait s

elon une méthode basée sur le 

hasard.

A condition que le nombre de sujets soit suffisant dans les deux

groupes, ceux

-

ci seront 

équitablement répartis et ne présenteront aucune différence 

systématique [dans les résultats observés], non dus à l’interven

tion étudiée.

Etude

avec un moindre risque d’introduction de biais.

u

u

Suivi de cohorte :

En principe étude PROSPECTIVE.

Comparaison de l’évolution dans le temps, si possible simultanée

, de deux groupes homogènes 

quant à leur composition, mais dont l’un seulement est exposé à 

un facteur particulier  : un 

composant soupçonné d’être toxique, un médicament, une intervent

ion chirurgicale.

Les biais : 

composition de cohortes avec co

-

facteurs inconnus pouvant exercer une influence. 

Ce modèle est plus puissant que le précédent pour le test d’hypo

thèses.

Ex : le traitement hormonal  substitutif

u

Essais contrôlés randomisés :

Comparaison dans des conditions expérimentales, deux groupes de 

patients dont l’un sert de 

témoin, et dont la détermination (témoin/intervention) se fait s

elon une méthode basée sur le 

hasard.

A condition que le nombre de sujets soit suffisant dans les deux

groupes, ceux

-

ci seront 

équitablement répartis et ne présenteront aucune différence 

systématique [dans les résultats observés], non dus à l’interven

tion étudiée.

Etude

avec un moindre risque d’introduction de biais.
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LES DONNEES SCIENTIFIQUES (1)

Les essais thérapeutiques

u

Relation de causalité entre le traitement et l’effet observé

-

Bénéfice clinique

-

Effets indésirables

Valeur irremplaçable mais population différente des conditions r

éelles 

d’utilisation.

u

Les Meta

-

analyses

-

Permettent de tirer des conclusions à partir de plusieurs essais

et peuvent pallier le manque de puissance d’un seul essai, 

même bien fait.

-

Cependant, aléas de procédure.

Les essais thérapeutiques

Les essais thérapeutiques

u

u

Relation de causalité entre le traitement et l’effet observé

-

Bénéfice clinique

-

Effets indésirables

Valeur irremplaçable mais population différente des conditions r

éelles 

d’utilisation.

u

u

Les Meta

-

analyses
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Permettent de tirer des conclusions à partir de plusieurs essais

et peuvent pallier le manque de puissance d’un seul essai, 

même bien fait.

-

Cependant, aléas de procédure.
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Niveaux de preuve

Niveaux de preuve
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Les essais épidémiologiques

-

Proches de la réalité quotidienne des soins.

-

Relation entre prise du traitement et effets observés, 

mais relation de causalité non établie.

-

Interprétation aléatoire, incertitudes liées au recrutement 

des patients, à l’instauration des traitements.

Les essais épidémiologiques

Les essais épidémiologiques

-

Proches de la réalité quotidienne des soins.

-

Relation entre prise du traitement et effets observés, 

mais relation de causalité non établie.

-

Interprétation aléatoire, incertitudes liées au recrutement 

des patients, à l’instauration des traitements.

LES DONNEES SCIENTIFIQUES (2)

LES SOURCES DE L’INFORMATION

LES SOURCES DE L’INFORMATION

Niveaux de preuve

Niveaux de preuve


	


II - Les sources officielles  de l’information


II -  1 - Recommandations et Références Médicales Opposables




Les recommandations pour la pratique clinique (Diapos 11 à 15)
• 
Définitions
- 
« Propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le malade dans leur décision concernant le caractère approprié des soins dans des circonstances cliniques données »

-
Un soin approprié sous-entend un bénéfice clinique supérieur aux risques et aux coûts qu’il procure (Institut of Medicine, USA, 1990).

• 
 Justifications
L’élaboration de recommandations pour la pratique clinique repose sur une triple justification, à savoir l’accroissement constant de la quantité de données scientifiques publiées et l’impossibilité pour le clinicien de les assimiler dans leur ensemble, une augmentation régulière des dépenses de santé malgré des efforts de limitation et la recherche de qualité de soins.

• 
Objectif général
La qualité de soins peut se heurter à une variation des pratiques médicales. Parallèlement le progrès scientifique apporte de nouveaux niveaux de preuve offrant aux cliniciens les réponses aux questions posées pour la prise en charge thérapeutique. 

De fait, l’objectif général des recommandations est de pouvoir proposer des interventions sur la santé à caractère approprié, et de préciser toute intervention de nature non appropriée ou équivoque. 

• 
Méthodologie des recommandations pour la pratique clinique
Différentes méthodologies ont été proposées pour rédiger les recommandations pour la pratique clinique.

Elles font appel au consensus informel, à la modélisation des avis d’experts, ou à la combinaison des méthodes quantitatives et subjectives.



-
Le consensus informel 
Il s’agit de recommandations basées sur un jugement global et subjectif des experts et fait plus référence à la notoriété des participants qu’à la stricte littérature médicale.



-
La modélisation des avis d’experts 

Quantification de l’avis d’expert
Une revue de la littérature est proposée aux experts en mesure de grader le niveau de preuve apporté et la recommandation susceptible d’en découler.

Conférence de consensus
Les conférence de consensus ont pour but de proposer des conduites diagnostiques et/ou thérapeutiques fondées à la fois sur les niveaux de preuve disponibles et sur l’avis des experts confrontés à la prise en charge de la pathologie (cf §II-2).



-
Combinaisons des méthodes quantitatives et subjectives
Il s’agit de combiner les niveaux de preuves scientifiques et les avis d’experts

Les recommandations sur la prise en charge de l’hypertension artérielle, réalisées par la Société Européenne d’Hypertension artérielle -ESH et la Société Européenne de Cardiologie -ESC en 2003, et plus récemment en 2007, constituent un exemple démonstratif. Ces recommandations initialement basées sur les avis d’experts ont progressivement évolué vers la combinaison de méthodes quantitatives et subjectives. Elles restent cependant assujetties au poids des experts internationaux contactés. 



-
« Force » des recommandations
Aux USA, l’Agency for Health Care Policy and Research propose une cotation +2 si le niveau de preuve scientifique est suffisant pour que la recommandation soit en faveur de la procédure choisie, +1 pour préciser que la recommandation est plutôt en faveur de la procédure, mais plus fondée sur l’opinion des membres du groupe de travail que sur la littérature, 0 si la littérature est pauvre mais avec une stratégie encouragée ou non par le groupe de travail, -1 si la recommandation du groupe de travail est contre l’utilisation, voire -2 s’il existe un niveau de preuve contre la pratique évoquée.



-
Méthodologie proposée par la HAS (Haute Autorité de Santé)
Après avoir rassemblé la littérature scientifique sur le sujet proposé, un comité d’organisation fixant les objectifs des recommandations est constitué, puis un groupe de travail est composé, non seulement d’experts, mais aussi de praticiens représentatifs confrontés à la pratique clinique de la pathologie considérée. Ce groupe de travail prend connaissance de la littérature, du niveau de preuve scientifique des études, des pratiques professionnelles et propose des recommandations qui sont ensuite soumises à un groupe de lecture.

C’est après avis et validation par ce groupe de lecture (qui se veut large et représentant tous les acteurs de soins impliqués dans la pathologie donnée) que les recommandations peuvent être formalisées. 

Le secrétaire et le groupe de travail assurent la rédaction du texte des recommandations, et de son argumentaire scientifique avec les références bibliographiques. Selon le niveau de preuve apporté, la recommandation fait l’objet d’un grade A, B, C (tableau II-diapo 14), parallèle au niveau de preuve scientifique évalué de 1 à 5 comme nous l’avons mentionné précédemment. 

Fondement des Recommandations selon la HAS

· Grade A : niveau 1 de preuve apporté par de grands essais comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur, et/ou par métaanalyse d’essais contrôlés randomisés. Preuve scientifique établie.

· Grade B : niveaux 2 et 3 de preuve apportés par des essais comparatifs randomisés de faible puissance, par essais comparatifs non randomisés bien conduits, par étude de cohorte. Présomtion scientifique.

· Grade C : niveaux 4 et 5 de preuve, à partir d’études  cas-témoins, de séries de cas. Faible niveau de preuve scientifique.

· Accord professionnel fort, en l’absence de preuve mise en évidence.

L’accord professionnel est bien évidemment essentiel à l’appropriation de ces recommandations par les praticiens.
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LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE (1)

LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE (1)
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“Propositions développées méthodiquement pour aider le praticien

et le malade 
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ans des 

circonstances cliniques données”

Un soin approprié : bénéfice clinique supérieur aux risques et a

ux coûts qu’il 

procure.

Institute
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Medicine

, USA, 1990

u

Justifications

•

Accroissement constant de la quantité de données scientifiques p
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Impossiblité
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•

La recherche de qualité de soins 

variation des pratiques.
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Interventions sur la santé à définir

-
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-

non appropriées

-

équivoques

u

Méthodologie des recommandations pour la pratique clinique

•

Le consensus informel

“Jugement global subjectif” (notoriété des experts)

•

La modélisation des avis d’experts

-

Quantification de l’avis d’experts

(revue de littérature proposée aux experts)

-

Conférences de consensus.

•

Le niveau de preuve scientifique et l’avis d’experts

Combinaison des méthodes quantitatives et subjectives (littératu

re 

et opinions d’experts)
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La modélisation des avis d’experts
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(° des références médicales)



	
	

	
[image: image16.wmf]Diapo 

13

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE (II)

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE (II)

d’après

Agency

for

health

care

policy and research

USA

(+2)

:

Niveau de preuve scientifique suffisant 

pour que les recommandations soient en faveur 

de la procédure choisie.

(+1)

:

La recommandation est faveur de ....

Elle est fondée sur l’opinion des membres du groupe 

de travail.

(0)

:

Littérature pauvre.

Stratégie étudiée par le groupe de travail possible 

(encouragée ou non).

(

-

1)

:

Recommandation contre l’utilisation, 

fondée sur l’opinion du groupe de travail.

(

-

2)

:

Niveau de preuve suffisant pour recommandations 

contre une pratique.

(+2)

(+2)

:

:

Niveau de preuve scientifique suffisant 

pour que les recommandations soient en faveur 

de la procédure choisie.

(+1)

(+1)

:

:

La recommandation est faveur de ....

Elle est fondée sur l’opinion des membres du groupe 

de travail.

(0)

(0)

:

:

Littérature pauvre.

Stratégie étudiée par le groupe de travail possible 

(encouragée ou non).

(

(

-

-

1)

1)

:

:

Recommandation contre l’utilisation, 

fondée sur l’opinion du groupe de travail.

(

(

-

-

2)

2)

:

:

Niveau de preuve suffisant pour recommandations 

contre une pratique.
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FORCE DES  RECOMMANDATIONS

FORCE DES  RECOMMANDATIONS

Niveau de preuve

Niveau de preuve

Grade

Grade

scientifique

scientifique

des Recommandations

des Recommandations

I

-

Grands essais comparatifs randomisés

avec résultats indiscutables

-

Méta

-

analyse

-

Analyse de décision

A

II

-

Petits essais comparatifs randomisés

et résultats incertains

B

III

-

Essais comparatifs non randomisés

avec groupe de sujets contrôles contemporains

-

Suivi de cohorte

C

IV

-

Essais comparatifs non randomisés

avec groupe de sujets contrôles historiques

-

Etude

cas

-

témoins

V

-

Pas de groupes de sujets contrôles, série de patients



	
	




II -  2 - Les réunions d’experts et conférences de consensus  (Diapo 16)
Nous avons déjà évoqué ces conférences de consensus lors du paragraphe consacré aux méthodologies d’élaborations des recommandations. 

Les conférences  de consensus sont basées sur le principe d’une meilleure élaboration de la conduite diagnostique et/ou thérapeutique par un groupe d’experts comparé à celle définie par un homme seul.

Celles-ci sont proposées sur les sujets où l’argumentation scientifique n’apparaît pas suffisante pour proposer une attitude indiscutable.

Elles permettent une analyse exhaustive de la littérature sur le sujet proposé et proposent des attitudes validées, ou faisant l’objet d’un accord professionnel fort, en cas de défaut de niveau de preuves (exemple : conduite devant un nodule thyroïdien, recommandations pour la prise en charge d’une colique néphrétique etc.).
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III - Les banques de données, les revues, les livres, et dictionnaires pharmaceutiques


III - 1- Les livres et les revues (Diapos 16 à 19)
Les revues à comité de lecture restent la source essentielle d’information et de qualité Quelle que soit la notoriété de la revue, les médecins doivent être en mesure d’en assurer une lecture « critique » particulièrement orientée vers la validité de l’information et son applicabilité à la pratique personnelle.

Les livres constituent un repère mais ils vieillissent vite....
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III - 2 - Les dictionnaires pharmaceutiques
Le Vidal est un dictionnaire édité par une société privée consacrée aux spécialités pharmaceutiques, non exhaustif (inscription à la demande du laboratoire).

Les monographies peuvent avoir été refondues selon les recommandations du Ministère de la Santé et distinguées par *. 

Il diffuse le résumé des caractéristiques du produit (RCP) défini par l’AFSSAPS et de l‘Agence européenne. Pour mémoire le RCP précise les indications, la posologie, les précautions d’emploi, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses, et les contre-indications, conformément aux études et aux dossiers d’AMM, voire aux dossiers européens.

La commission d’AMM contrôle les monographies et la réglementation implique la mise en jour périodique. 

Les interactions médicamenteuses sont abordées pour les molécules à marge thérapeutique étroite et font l’objet d’un cahier individualisé.



III - 3 - Les banques de données

Les banques de données  sont accessibles sur internet, certains sites comme Medline permettent d’assurer une recherche bibliographique, des collaborations comme « Cochrane » permettent d’obtenir une sélection d’essais thérapeutiques de qualités permettant d’apporter des conclusions et de procurer la « matière première » pour les méta-analyses.

Quant aux différents sites internet, le problème posé est celui de la validité des informations et de la qualité scientifique des informations qu’ils procurent, il est indispensable d’évaluer le degré d’indépendance du site. 

IV - L’information et l’ industrie pharmaceutique (Diapo 23)
L’industrie pharmaceutique communique par la visite médicale, les courriers, les revues,  et la publicité.

Selon de degré d’indépendance d’une revue, l’importance de la publicité peut varier de 40 à 70%. 

Il faut bien distinguer le tabloïd à caractère publicitaire, la brochure réalisée à l’initiative du laboratoire, le compte-rendu du symposium consacré à une thématique favorable, et les résultats d’études scientifiques. 

La diffusion des résultats des études constitue la meilleure information procurée par l’industrie pharmaceutique. Il convient toutefois de bien distinguer les études à faible niveau de preuve parfois centrées sur un critère intermédiaire, l’article de mise au point dans un numéro spécial de revue de référence, et la remise d’un tiré à part d’un essai thérapeutique à haut niveau de preuve publié dans une revue à Comité de Lecture. 

Nous ne ferons qu’évoquer les méthodes de marketing, et le contenu de la visite médicale. 
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V – L’AVIS DE TRANSPARENCE ET  L’AMELIORATION DU SERVICE RENDU (ASMR) (Diapos 20 à 22)
La Commission de Transparence, intégrée dans la HAS, détermine les stratégies thérapeutiques proches des conférences d’experts mais basées sur les dossiers.

Elle procure un avis de « transparence », et précise notamment le service médical rendu par le médicament en proposant une échelle d’évaluation de 1 à 6 (tableau III-diapo 22). Celui-ci établit un grade 1 à 6 du progrès thérapeutique majeur à l’avis défavorable à l’inscription en passant par l’amélioration mineure, modeste et importante. 
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VI – LECTURE CRITIQUE D’ARTICLE  (Diapos 24 à 34)
Une lecture rapide mais critique d’un article : une nécessité pour la pratique clinique.

Le développement des réseaux d’information justifie que chaque praticien puisse se faire une idée de la pertinence d’une étude clinique ou d’un essai thérapeutique et de l’applicabilité du résultat pour sa propre pratique.

Le pré-requis est d’identifier un objectif clairement et parfaitement défini pour  l’essai clinique, ou l’étude proposée.

Il convient d’intégrer cet objectif à partir des connaissance disponibles et l’intégrer dans le contexte scientifique du moment.

Cette analyse repose sur 10 questions essentielles « Les dix commandements » (Diapo 34)
Il s’agit en bref de confirmer le caractère contrôlé randomisé, double-aveugle de l’essai thérapeutique et d’avoir vérifié si le calcul du nombre de sujets nécessaire a été réalisé de façon préalable. 

Un critère principal unique et pertinent doit être reconnu. Une  analyse en intention de traiter doit être effectuée, et il restera à analyser le caractère statistiquement significatif des résultats, et la pertinence clinique. La conclusion est de considérer l’apport de l’essai thérapeutique et de son applicabilité à la pratique clinique quotidienne.

A l’évidence tout protocole d’essai clinique est soumis à un CPPRB qui vérifie le respect des bonnes pratiques cliniques et l’éthique de la démarche scientifique.
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DEFINITION DES RISQUES ABSOLU ET RELATIF
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D’AVC 

D’AVC 

AU COURS DU TRAITEMENT DE

AU COURS DU TRAITEMENT DE

L’HTA

L’HTA

Evénements

à 5 ans

Médicaments

Décès

Survivants

Actifs (n = 15 000)

1 800

13 200

Placebo (n = 15 000)

3 000

12 000

Risque de décès à 5 ans sans traitement (risque de base) :

3 000 / 15 000 = 0.20 or 20 % (X)

Risque de décès à 5 ans avec traitement :

1 800 / 15 000 = 0.12 or 12 % (Y)

Risque relatif :

(Y/X) = 0.6

Réduction du risque relatif :

[100 x (X

-

Y) / X] = 40 %    ou [1

-

(Y/X)] x 100

Réduction du risque absolu :

(X

-

Y) = 8 %

Nombre de patients à traiter pour

éfviter

1 AVC (“NNT”) :

[1/(X

-

Y)] = 1/0.08 = 13

Adapted from Sackett and

Cook, TP

Fahey

, TJ Peters, BMJ 1996 ; 313 : 93

-

96
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«

Les dix commandements

»

«

«

Les dix commandements

Les dix commandements

»

»

1.

Essai contrôlé

2.

Etude

randomisée

3.

Essai en double aveugle

4.

Calcul du nombre de sujets nécessaires

5.

Définition claire de la population

6.

Un critère principal d’évaluation unique et cliniquement 

pertinent

7.

Analyse en intention de traiter 

8.

Une analyse en fin d’essai sur la totalité d es patients 

9.

Différence statistiquement significative

10.

Une différence cliniquement signifiante


	


VII – DU NIVEAU DE PREUVE AU BENEFICE INDIVIDUEL

1 – Que retenir de la lecture critique dans la perspective de la décision :

Evaluation de la crédibilité de l’essai thérapeutique :

les résultats correspondent ils à la réalité ?

degré de confiance dans les résultats : la validité

- Peut-on définir l’applicabilité des informations ?

- Le résultat est-il susceptible de modifier ma (la) pratique médicale ?

  Le patient « devant moi » relève-t-il de cette évolution de pratique ?

2 – De la preuve scientifique et de l’essai thérapeutique à la pratique quotidienne (validité externe) et à l’applicabilité au niveau individuel :

· Résultat de l’essai

· Validité externe :




. transférabilité du résultat à la population soignée




. amplitude du bénéfice à attendre

· Changement des pratiques : l’évolution des recommandations de bonne pratique – HAS –

· Bénéfice à attendre chez l’individu : exemples de situations cliniques.

3 – Après démonstration d’un niveau de preuve, le bénéfice dépend des conditions de mise en œuvre illustré dans les cas cliniques selon 3 éventualités :

· le(s) essai(s) thérapeutique(s) démontre(nt) un bénéfice significatif de l’intervention thérapeutique et/ou du médicament et la population soignée peut en bénéficier. Quelle est la limite du bénéfice chez l’individu ?

· Le(s) essai(s) thérapeutique(s) démontre(nt) un bénéfice significatif de l’intervention thérapeutique et/ou du médicament mais la marge thérapeutique est étroite et le risque iatrogène élevé.

Quel est le bénéfice/risque pour « mon patient » ?

· Le(s) essai(s) thérapeutique(s) démontre(nt) un bénéfice significatif de l’intervention thérapleutique et/ou du médicament mais l’amplitude à attendre est modeste. « Mon patient » va-t-il tirer un bénéfice ? 
CONCLUSION  (Diapo 35)
Le médecin doit avoir le soucis de la recherche de l’information utile et de prendre en compte la valeur des publications susceptibles d’avoir une influence sur sa pratique médicale. 

Il est nécessaire de considérer la crédibilité de l’informatique scientifique et de savoir en définir l’applicabilité dans la perspective d’une amélioration de pratique médicale. 
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La Haute Autorité de Santé (annexe 1)

· Le Collège de la HAS :
L’organisation de la Haute Autorité de Santé est articulée autour d’un Collège exécutif de 8 membres, dont un président, ordonnateur des dépenses et des recettes.


· Les missions de la HAS :

· L’évaluation du service rendu des produits, médicaments et dispositifs :
  -  Commission « Evaluation des médicaments »

   - Commission « Evaluation des dispositifs et technologie de santé »

· La certification (accréditation) des établissements de santé

· L’information médicale

· Les recommandations concernant la définition et la prise en charge des
Affections de Longue Durée (ALD)

· L’évaluation des pratiques professionnelles

Les 7 Commissions spécialisées de la Haute Autorité de Santé et la mission d’évaluation des pratiques professionnelles (annexe 2)

· Commission « Evaluation des actes professionnels »

· Commission « Evaluation des médicaments » (Commission de la Transparence)
· Commission « Evaluation des dispositifs et technologie de santé » (Commission d’évaluation des produits et prestations)
· Commission « périmètre des biens et services remboursables (affections de longue durée)
· Commission « Recommandations et amélioration des pratiques »

· Commission « Qualité de l’information médicale et diffusion »

· Commission « Certification (accréditation) des établissements de santé »

La mission d’évaluation des pratiques professionnelles.
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LA DÉCISION THÉRAPEUTIQUE PERSONNALISÉE. 
OBSERVANCE MÉDICAMENTEUSE

(170)

· Décision thérapeutique 
Jacques AMAR

· Observance médicamenteuse 
Michel SALVADOR

DECISION THERAPEUTIQUE

(170)

Jacques AMAR

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :

· Déterminer les facteurs qui interviennent dans la décision thérapeutique (degré d’incertitude du diagnostic, données liées au patient, facteurs économiques, facteurs éthiques, facteurs administratifs…)

· Déterminer le type d’objectif thérapeutique en fonction de la situation clinique.

· Savoir intégrer une nouvelle prescription parmi d’autres prescriptions.

· Reconnaître et gérer (avec le malade et son entourage) les situations d’abstention thérapeutique. 

· Personnaliser et justifier tous les éléments de l’ordonnance.

· Définir les critères de surveillance, leurs modalités d’évaluation et l’attitude ultérieure en fonction des résultats.

· Savoir gérer une « déprescription » et en connaître les conditions, avantages et risques

· Savoir reconnaître et prévenir les facteurs favorisant la mauvaise observance.



PLAN 

I. Pré requis pour évaluer le bénéfice /risque
II. Comment évaluer le bénéfice/risque?
III. Au terme de cette appréciation : informer le patient
IV. La décision du patient
V. Au moment de prescrire
VI. Surveillance d’un traitement
VII. Durée et arrêt du traitement
VIII. Savoir reconnaître et prévenir les facteurs favorisant la mauvaise observance


I – Les pré requis pour évaluer le rapport bénéfice / risque
· Evaluer la probabilité diagnostic auquel on est parvenu.
· Envisager les objectifs thérapeutiques et les stratégies thérapeutiques afférentes envisageables :

· Traitement curatif,

· Traitement palliatif,

· Traitement symptomatique,

· Traitement préventif.

II - Comment évaluer le bénéfice/risque?

Evaluer le Bénéfice / risque d’une stratégie thérapeutique dans l’absolu 


Savoir chercher l’information :

•
Lecture de mises au point,

•
Accéder aux textes des conférences de consensus, 

· Accéder directement aux résultats des essais.

Savoir critiquer l’information :

· Sur quel niveau de preuve s’appuie la stratégie thérapeutique envisagée?

· Quel est la nature exact et l’ampleur du bénéfice?

· Dans quelle mesure la stratégie thérapeutique envisagée a t-elle été validée chez des sujets ‘voisins’ de son patient ?
Dans quelle mesure la stratégie  thérapeutique validée dans l’essai pourra t-elle être appliquée effectivement au patient ? Un exemple du problème  que soulève cette question a été récemment illustré  par  une étude d’observation  réalisée pour évaluer l’impact de l’étude RALES. . En 2000, une étude randomisée : l’étude RALES a démontré que la spironolactone prescrite chez des insuffisants cardiaques sévères (stade III ou IV) réduisait la mortalité d’environ 30% ; en 2004, une étude d’observation a montré que si, depuis la publication de l’essai la prescription de la spironolactone avait augmenté chez les insuffisants cardiaques, les décès subits et les hospitalisations pour hyperkaliémie avaient également crû dans cette population. De fait, les Praticiens n’ont pas pu -ou pas su-  appliquer les résultats de l’étude randomisée dans leur pratique. Ces résultats ‘dérangeants’ souligne la nécessité d’une lecture fine des niveaux de preuve et d’une mise en œuvre éclairée par la prise en compte du  terrain.
Evaluer le bénéfice / risque chez un patient donné d’une stratégie thérapeutique

1. Connaître l’âge du patient : par exemple entamer un traitement pour prévenir un risque à 10 ans chez un patient de 90 ans peut manquer de pertinence. A cet égard, les recommandations sur la prévention cardiovasculaire apportent des réponses différents à cette problématique. Ainsi, les recommandations sur l’HTA proposent de traiter les patients hypertendus après 80 ans mais avec des objectifs de pression artérielle adaptés et en limitant l’agression thérapeutique à une trithérapie. Les recommandations sur la dyslipidémie proposent de ne pas installer un traitement de prévention primaire après 80 ans mais de poursuivre celui-ci s’il était bien toléré.
2. Connaître les pathologies associées et les traitements reçus par le patient.


Il faut conditionner la décision aux poids des co-pathologies



»
Exemple: on découvre chez un patient de 80 ans polyvasculaire une néoplasie rénale de petite taille. La lenteur d’évolution de la tumeur doit inciter à l’abstention.


Les pathologies associées peuvent influencer la décision thérapeutique.



»
Nécessaire hiérarchisation des soins.

Il faut conditionner la prescription au risque iatrogène. De fait, il faut enquêter de manière très détaillée sur les traitements pris pour limiter le risque d’interaction, source majeure de iatrogénie. D’autre par les traitements pris renseignent volontiers sur les pathologies présentes ou passées. Comment connaître les traitements pris ?

»
Interrogatoire



»
lecture des Ordonnances amenées par le patient



»
Question sur l’Automédication



‘ il faut parfois demander au patient d’amener l’ensemble des boites de médicaments effectivement pris

Exemples d’interactions à éviter :


–
alpha bloquant et antidépresseur tricyclique majorant le risque d’hypotension orthostatique.


–
Agoniste dopaminergique chez un patient prenant des neuroleptiques.

3. Connaître les fonctions d’élimination


- Fonction rénale : chez le patient âgé, la créatininémie ne résume pas la fonction rénale et il faut faire appel au calcul de la clairance de la créatinine.


- Fonction hépatique.

4. Evaluer l’aptitude du patient et de l’entourage à bénéficier de la stratégie thérapeutique envisagée
- Aptitude à comprendre l’ordonnance.

- Aptitude à prendre correctement ses médicaments.

- Aptitude à signaler les effets indésirables.

- Existe – il une détérioration intellectuelle?

- Quels sont les conditions socio-économiques?


Exemple : indication des AVK: chez un patient en fibrillation auriculaire avec présentant une détérioration mentale entraînant des chutes à répétition: le rapport bénéfice risque ne plaide pas pour l’installation des AVK. Une évaluation gérontologique pourra aider à mieux apprécier le risque iatrogène et ainsi éclairer la décision.


Exemple: patiente vivant seule en fibrillation auriculaire permanente présentant de discrets troubles mnésiques parfaitement compatibles avec son maintien au domicile. On peut retenir l’indication des AVK en organisant la prise du médicament par l’infirmière. Il faudra réévaluer périodiquement en fonction de l’évolution de la maladie neurologique, la possibilité de poursuivre le traitement.

5. Connaître le médicament


La prescription envisagée est elle dans l’AMM ?


Existe t-il une contre indication?


Y a t-il possibilité d’interaction?


Faut-il adapter les posologies ?


Où trouver ces informations ?


-Fiches de transparence de l’AFSSAPS.


-Dictionnaire VIDAL.

III - Au terme de votre appréciation : 


Vous envisagez une stratégie thérapeutique. Celle-ci s’appuie sur un fort niveau de preuve diagnostique et thérapeutique. La situation n’est pas à soumettre de principe à une réunion de concertation pluridisciplinaire. Vous informez le patient.


.

La situation impose une concertation, les niveaux de preuve manquent, il persiste des incertitudes diagnostiques, la stratégie thérapeutique envisagée en particulier en terme d’utilisation des médicaments ou des dispositifs médicaux sort du cadre réglementaire :  il faut soumettre le dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Au terme de ces procédures, il faut informer le patient de la stratégie proposée :
Information du patient : C’est l’étape clé de la décision.

Il faut expliquer au patient le ou les stratégies thérapeutiques envisageables. Ceci suppose une information soigneuse sur :
· le diagnostic,

· l’ évolution de la maladie,

· les possibilités thérapeutiques.

Il faut lui expliquer les raisons de votre choix thérapeutique en terme de :

Contraintes du traitement

Effets secondaires possibles

Éléments de surveillance

Bénéfice escompté

Si la situation le nécessite et/ou si le patient le souhaite, il faut informer aussi la personne de confiance qu’il a désignée.

Il faut laisser autant que faire se peut le maximum de temps de réflexion au patient.

IV - La décision du patient
•
L’écouter,
•
La comprendre,

•
L’accompagner ,même si elle ne correspond pas à la proposition faite.

V - Au moment de prescrire
•
Rédaction très lisible de l’ordonnance,
•
Préciser les horaires de prise,

•
Vérifier l’absence d’interactions médicamenteuses avec les autres prescriptions,

•
Ré-expliquer au patient et/ou à l’entourage la prescription, les modalités de prise et les effets indésirables.

VI - Surveillance d’un traitement
•
Déterminer les éléments de surveillance de l’efficacité et de la tolérance du traitement,
•
Déterminer le délai pour évaluer l’efficacité du traitement,

•
Déterminer la conduite à tenir en cas d’inefficacité du traitement,

•
Savoir réévaluer périodiquement l’intérêt du traitement.
VII - Durée et arrêt du traitement
•
Connaître la durée optimale du traitement,
•
Connaître les traitements dont l’arrêt doit obéir à des règles stricts : exemples


–
Benzodiazépines

· Bétabloquants chez le coronarien

· Antiagrégant plaquettaire en prévention secondaire de la maladie athéroscléreuse

VIII - Savoir reconnaître et prévenir les facteurs favorisant la mauvaise observance
•
Traitement proposé à un patient asymptomatique: ex traitement antihypertenseur.
•
Patient recevant plusieurs médicaments.

•
Patient ressentant des effets indésirables.

•
Optimiser l’observance :


–
Traitement d’administration la plus simple,


–
De durée la plus courte,


–
Le mieux toléré,

· En expliquant au patient les bénéfices attendus, les modalités de prise, les risques d’effets indésirables et les modalités de surveillance.
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OBSERVANCE MÉDICAMENTEUSE

(170)

Michel SALVADOR

OBJECTIFS  PEDAGOGIQUES TERMINAUX :
- Argumenter l’absence de prescription médicamenteuse et l’introduction ou l’arrêt d’un médicament.

- Expliquer les facteurs améliorant l’observance thérapeutique lors de la prescription initiale et de la surveillance.



 PLAN 

DEFINITION

I. OBSERVANCE, CLE DU RESULTAT
1-1 traitement de longue durée et prévention

1-2 dommages du défaut d’observance
II. EVALUATION ET ANALYSE

2-1 modalités d’exploration

2-2 étude du phénomène
III. ORIGINE ET CAUSES DU DEFAUT D’OBSERVANCE

3-1 comportement du médecin

3-2 composition de l’ordonnance

3-3 attitude du patient
IV. COMMENT AMELIORER L’OBSERVANCE ?

4-1 en amont de la prescription, l’analyse prédictive

4-2 la favoriser en personnalisant la prescription

4-3 l’entretenir en planifiant le suivi

CONCLUSION



 DEFINITION

    L’observance - compliance ou adherence en anglais - signifie le niveau de concordance entre les recommandations du médecin et le comportement du patient. Elle concerne en cela :
   - le protocole de prescription du médicament,

   - les conseils de mode de vie,

   - la planification de l’ensemble des soins: consultations, contrôles biologiques et  examens complémentaires.

I - OBSERVANCE, CLE DU RESULTAT

1-1 - Les traitements de longue durée (pour épilepsie, tuberculose, asthme, SIDA...), sont les plus compromis surtout si le patient asymptomatique perçoit ou redoute une atteinte à la qualité de vie. Le bénéfice de la prévention est souvent mal perçu particulièrement des sujets jeunes : l’hypertension artérielle, le diabète type 2, les dyslipidémies - facteurs d’un risque plus ou moins lointain - exigent une prescription non médicamenteuse et très souvent médicamenteuse, quotidienne et de durée indéfinie : la pire des conditions pour obtenir une observance soutenue.

1-2 - Le défaut d’observance est dommageable pour le patient. 

    Facteur majeur d’échec thérapeutique, il introduit en plus un risque iatrogène : l’oubli épisodique d’un médicament multiplie l’incidence de l’effet première dose et du 

phénomène de rebond ; il peut compromettre le bénéfice et la tolérance d’une prescription sciemment associée.

     Il est également dommageable pour la collectivité car l’échec qu’il induit génère la complexité des soins - la multiplication des consultations, des explorations, la polythérapie - qui pénalise inutilement le système de santé.

II - EVALUATION ET ANALYSE 

2-1 - L’exploration de l’observance demeure rudimentaire et sans méthode de référence. Le dosage plasmatique ou urinaire du médicament antibiotique ou antiépileptique, d’un métabolite ou d’un marqueur incorporé, est la méthode directe, mais un recours très ponctuel et parfois infidèle : le résultat n’est pas interprétable si l’heure de la dernière prise est imprécise, et nombre de non-observants suivent la prescription les jours qui précèdent la consultation.

     En pratique, l’estimation se limite à une impression subjective fondée sur la relation médecin-malade et construite au cours des consultations. Le résultat d’un interrogatoire nuancé - “Avez-vous pu suivre assez régulièrement?” - peut être parfois éclairé par une approche indirecte tirée du résultat thérapeutique, du renouvellement de l’ordonnance, du décompte des unités restantes.... 

---------------------------------------------------------------------------------------------------

      Test d’évaluation de l’observance selon X. Girerd :

  - Ce matin, avez-vous oublié de prendre votre médicament ?

  - Depuis la dernière consultation, avez-vous été en panne de médicament ?

  - Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport à l’heure habituelle, 

  - Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parceque certains jours votre mémoire vous fait défaut ?

  - Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parceque certains jours vous avez l’impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

  - Pensez-vous que vous avez trop de comprimés à prendre ?

       Interprétation :

  - 0 oui  =  une bonne observance,

  - 1 à 2 oui  =  un minime problème d’observance,

  - ( 3 oui  = une  mauvaise observance.

---------------------------------------------------------------------------------------------------

    L’existence d’un marqueur bioclinique peut encore apporter un argument plus objectif, telles la fréquence cardiaque sous beta bloquant, l’uricémie sous diurétique, la rénine active sous IEC, la repolarisation ventriculaire sous digoxine ou amiodarone .... Mais ce n’est pas le cas habituel. 

   Une information concrète est obtenue par l’utilisation d’un dispositif de contrôle d’ouverture -  pilulier électronique MEMS (Medical Event Monitor System),  ou aérosol-doseur (Nebulizer Chronolog) -  qui permet d’enregistrer sur des semaines, la date, l’heure et le nombre d’ouvertures, sans garantir toutefois l’ingestion du comprimé. Il s’agit toutefois d’un recours onéreux, justifié pour explorer les échecs inexpliqués et pour optimiser la sélection des sujets dans les Essais : c’est ici une avancée méthodologique capitale, qui réduirait le nombre des inclusions en permettant l’analyse du résultat en traitements réels et non en intention de traiter.

2-2 - Etude du phénomène.

   L’hypertension artérielle a servi de référence. On considère “observant” le sujet qui suit _ 80% de la prescription. En France comme aux Etats Unis, moins de la moitié des patients observe correctement le traitement après 6 mois, soit par abandon, soit par entorses évidentes au protocole : conséquence, un quart seulement des hypertendus est contrôlé !  Les experts concèdent en 2003, que “le traitement le plus efficace, prescrit par le clinicien le plus attentif, ne contrôle pas la PA si le patient n’est pas motivé” donc observant ...

    Le diabète type 2 est devenu une autre priorité de l’observance. Le respect des prescriptions est le garant d’un contrôle glycémique optimal : au sein d’une importante cohorte, il est démontré que le taux d’HbA1c s’améliore nettement du groupe où l’observance est la plus mauvaise à celui où elle est optimale.

     Les oublis épisodiques - encore fréquents chez les sujets demeurés adhérents - se situent plutôt en fin de semaine et se raréfient avec la proximité de la consultation par “effet brosse à dent” ou de “White Coat Compliance”. Au-delà de 3 jours d’interruption, on parle de “congé thérapeutique (Drug Holiday)”, souvent planifié par le patient. Son comportement durant le premier mois permet souvent de prédire comment il assumera à plus long terme le traitement.

III - ORIGINE ET CAUSES DU DEFAUT D’OBSERVANCE

    Plus de 200 facteurs ont été identifiés prédicteurs de mauvaise observance, certains exercent une responsabilité plus particulière (Tableau).

3-1 - Comportement du Médecin. 

     Des erreurs reconnues sont à prévenir lors de sa formation :

- Insuffisance de la relation et de la disponibilité ;

- Objectifs du traitement démeurés flous et non justifiés ;

- Conviction non affichée du bien fondé de l’intervention ;

- Attitude dogmatique et/ou autoritaire, le temps du donneur d’ordre est révolu !
3-2 - Composition de l’ordonnance :

    Le nombre de médicaments et de comprimés, la complexité du protocole, le coût, la tolérance critique sont autant d’obstacles potentiels à prendre en compte. Ainsi, la réduction du nombre de prises quotidiennes des antidiabétiques oraux améliore l’observance - située à 61 % sous une prise contre 39 % sous 3 - et permet d’obtenir le meilleur équilibre glycémique.

     Dans l’HTA, la prise unique matinale est l’option recommandée si le médicament l’autorise ; celle de midi est à éviter car trop soumise à circonstances. L’observance est le soir inférieure quel que soit le traitement antihypertenseur prescrit. Le succès des antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine s’explique pour beaucoup par leur tolérance excellente et non dose-dépendante. Mais si 40 % des hypertendus  évoquent des effets indésirables, ils sont 15 à 20% sous le placebo ! 

3-3 - Attitude du patient

    Il est habituel de réagir émotionnellement à l’annonce de la maladie. La découverte d’une affection chronique perçue menaçante, peut générer une réaction inconsciente de négation ou de banalisation, attitude de défense envers l’angoisse qui condamne l’adhérence au traitement prolongé.

----------------------------------------------------------------------------------------------------

Tableau: PREDICTIBILITÉ DE L’OBSERVANCE

Items reconnus péjoratifs ou guidant l’analyse 

I

-
PERSONNALITE DU PATIENT




•
Niveau socio-culturel bas,




•
Ages extrêmes chez l’adulte,




•
Handicap(s) : tremblements, troubles visuels, mnésiques ou de la mictition, 




•
Dépendance pour conduire la thérapeutique,




•
Comportement anxieux, dépressif, opposant......

II

-
MODE DE VIE




•
Facteurs psycho-sociaux :





-
situation de famille, solitude, conflit ;





-
difficultés matérielles, niveau de prise en charge insuffisant;





-
accès aux soins difficile, délai d’attente à la consultation;





-
situation professionnelle, horaires, déplacements.




•
Exposition aux stress et aux nuisances : environnement défavorable, 





événements éprouvants de la vie...




•
Evaluation de la qualité de la vie :





-
niveau du temps libre,





-
perception générale de la santé, symptômes,





-
bien-être dans l’exercice de l’activité principale.




•
Habitudes :





-
activité physique particulière,





-
habitudes alimentaires par goût ou tradition,





-
erreurs de mode de vie : diététique, tabagisme, éthylisme......

III
-
REPRESENTATIONS




•
Niveau d’information sur la maladie, la finalité du traitement,





le mode d’alimentation, le médicament.....




•
Perception du problème de santé, et réaction.




•
Préjugés et craintes vis à vis du médicament

IV
-
SYNTHESE




•
Niveau de coopération attendu : autosurveillance du traitement, carnet de

soins, programmation de la thérapeutique, gestion des consultations …




•
Son incidence sur le choix du traitement,






sur la conduit, la répartition des doses, des prises …






sur le mode de surveillance, sa séquence

--------------------------------------------------------------------------------------------------

    L’observance demeure soumise aux connaisances et aux croyances de santé. La représentation - idée établie que l’on se fait - de la maladie et de la thérapeutique varie beaucoup selon l’information et les influences accumulées. Elle concerne l’idée de l’affection, de sa gravité potentielle, du bénéfice du traitement et de sa justification en regard de ses contraintes. La majorité des défauts d’observance est intentionnelle et sous tendue par une représentation inexacte de la maladie 

IV - COMMENT AMELIORER L’OBSERVANCE ?

    Il faut anticiper : prévoir ses difficultés, savoir la favoriser, l’entretenir. 

4-1 - En amont de la prescription, une analyse prédictive permet de situer les obstacles, le niveau de coopération, d’identifier les probables mauvais observants. On ne doit pas négliger le précieux concours, de l’infirmière, de la diététicienne ...

4-2 - La favoriser, c’est personnaliser les décisions sur le choix du traitement et le niveau des objectifs sans méconnaitre la représentation de la maladie, toujours en harmonie avec le système de soins. Le grand âge notamment modifie les modalités de prescription, introduit une hiérarchie des interventions fondée sur le pronostic et le respect de la qualité de vie, pour aboutir au minimum d’interdits et de médicaments.

  L’ordonnance bien lisible sera accompagnée d’explications accessibles. L’information sur le mécanisme d’action des médicaments et la physiopathologie de la maladie reste d’une faible efficacité pour conforter l’observance. Il est plus rentable de rechercher avec le patient l’intégration optimale du traitement dans ses activités, et d’établir une liaison entre la prise et certains gestes quotidiens retenus mémorisants. A partir d’un partenariat, cette note de “Self Monitoring” améliore l’acceptabilité et réduit les oublis : la notion active d’adhésion serait donc à préférer à celle passive d’observance.

4-3 - Entretenir l’observance c’est planifier avec le patient le suivi et la date des consultations, surtout savoir demeurer accessible et à l’écoute. Les efforts consentis seront remarqués, les différents résultats communiqués, la poursuite du traitement sera justifiée à l’occasion de chaque consultation.

V - CONCLUSION

    Chaque médicament possède un coefficient spécifique d’observance, élément capital qui intervient dans sa performance et dans son choix.

    L’observance est un phénomène complexe, difficile à prévoir et à situer qui supporte néanmoins l’efficacité du traitement.

    La non-observance est souvent le témoin d’une dysfonction de communication entre Praticien et Patient. Le médecin, qui la sous-estime généralement lors des prescriptions de longue durée, doit se préparer à conduire la relation imposée par le suivi d’une pathologie chronique - la partie dominante de son activité - en dépit d’une formation qui privilégie encore l’intervention en situation au dépend de la fonction pédagogique et d’accompagnement des patients.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :
· Identifier les sujets à risque et en déduire les principes d’adaptation thérapeutique nécessaires

· Adapter les modalités de prescription et de surveillance (1) des principaux médicaments à risque majoré et/ou à index thérapeutique étroit et (2) des traitements de maladies fréquentes et/ou graves chez les sujets à risque.



PLAN :

I- 
ROLE DU REIN DANS LE METABOLISME ET L’ELIMINATION DES MEDICAMENTS

I-1- La biotransformation


I-2- Elimination rénale


I-3- Hémodynamique rénale

II- MEDICAMENT ET INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE


II-1- Modifications du comportement du médicament


II-2- Retentissement sur l’insuffisance rénale chronique


II-3- Adaptation de la dose du médicament


II-4- Etude analytique des principales thérapeutiques



II-4-1- Administration des antibiotiques


II-4-2- Administration en milieu cardio-vasculaire

III - NEPHROPATHIE D’ORIGINE MEDICAMENTEUSE


III-1- Néphropathies d’origine toxique directe ou immuno-allergique



III-1-1- N. tubulo-interstitielle toxique des antibiotiques



III-1-2- N. interstitielle aigüe immuno-allergique des antibiotiques



III-1-3- N. interstitielle immuno-allergique de la floctafénine (glafénine 





et ses dérivés/apparentés)



III-1-4- N. interstitielle des indanediones (AVK)



III-1-5- N. glomérulaires : sels d’or, D pénicillamine



III-1-6- N. toxique directe des AINS


III-2- Néphropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique


III-3- Divers

IV- CONCLUSION




L’élimination des médicaments s’effectue par biotransformation et/ou excrétion. Les médicaments hydrosolubles sont éliminés directement par le rein. Les médicaments liposolubles doivent être transformés en dérivés hydrosolubles principalement au niveau du foie (cytochrome P 450), avant d’être excrétés dans la bile ou les urines.


La prescription du médicament sera conditionnée par le risque d’un effet néphrotoxique, et par l’éventualité d’une insuffisance rénale chronique.

I- 
ROLE DU REIN DANS LE METABOLISME ET L’ELIMINATION


DES MEDICAMENTS

I-1- La biotransformation (Diapo 1)
Contribution à la biotransformation
- Distinction médicament liposoluble et hydrosoluble

- Foie et biotransformation : cytochrome P 450

- Le Rein :

-
Réactions de type I et II


oxydations – réductions


conjugaisons et acétylation
-
un métabolite peut être actif, inactif, toxique, cas de la vitamine D
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I-2- Elimination rénale

Elle peut faire intervenir 4 processus de la physiologie du néphron (diapo 2) :

Elimination
- Filtration

- Sécrétion

- Réabsorption active

- Rétrodiffusion

Hémodynamique rénale
L’autorégulation du DSR

- Tendance à maintenir le flux sanguin constant malgré les variations de PA

- Modifications du tonus précapillaire (PG) et recrutement de l’artériole efférente post-capillaire pour les pressions basses (Angiotensine II)

- Déterminants : équilibre sodé, SRA
- Médicaments à considérer : AINS, IEC, AA II
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I-3- Hémodynamique rénale (diapo 2)

L’hémodynamique rénale ne se résume pas à une directe dépendance du débit sanguin rénal vis-à-vis du débit cardiaque. Il convient de considérer les mécanismes de sauvegarde du débit sanguin rénal, particulièrement en circonstances pathologiques, faisant parler d’hémodynamique intra-rénale.


Le maniement des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), inhibiteurs des prostaglandines (PG), et l’avènement des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) (effet anti-angiotensine II) ont permis de mieux comprendre ces mécanismes.


Il existe une auto-régulation du débit sanguin rénal, qui se définit par la tendance intrinsèque d’un organe à maintenir à un flux sanguin constant malgré les variations de pression artérielle. Généralement, l’auto-régulation s’effectue par l’intermédiaire de la variation du tonus musculaire lisse pré-capillaire, et l’artériole efférente est recrutée pour des pressions de perfusion réduites par l’intermédiaire du système rénine-angiotensine (SRA), et particulièrement de l’angiotensine II qui exerce à ce niveau une vaso-constriction. Les prostaglandines modulent cette vaso-constriction en assurant au niveau de l’artère afférente une vaso-dilatation.


A coté d’une régulation myogène largement influencée par le SRA il existe un mécanisme de feedback tubulo-glomérulaire, à savoir la diminution de la filtration glomérulaire en cas d’augmentation des phénomènes de transport actif du sodium au niveau de la macula densa.


Le SRA apparaît de ce fait au centre de l’auto-régulation du débit sanguin rénal par l’intermédiaire de son intervention sur l’équilibre hydrosodé, et la vasoconstriction de l’artériole efférente, dévolue à l’angiotensine II. Les médicaments comme les AINS, et les inhibiteurs d’enzyme de conversion seront donc en mesure de modifier cette auto-régulation respectivement par inhibition de PG, et de l’angiotensine II. Il en est de même pour les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II (ARA II).

II- MEDICAMENT ET INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE


Les conséquences de l’IRC ne se résument pas à la réduction de la filtration glomérulaire. D’autres facteurs conditionnent l’adaptation de la posologie :



- 
modification des compartiments liquidiens,



-
modification des fonctions enzymatiques,



- 
spoliation protéique...


II-1- Modifications du comportement du médicament (diapo 3)
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II-2- Retentissement sur l’insuffisance rénale chronique (diapo 4)

Des effets secondaires habituellement sans importance doivent être pris en compte : les cyclines et les corticoïdes majorent le taux de l’azotémie par effet anti-anabolisant.


Les AINS majorent la rétention sodée et peuvent être à l’origine d’une détérioration de la fonction rénale fonctionnelle d’origine hémodynamique (cf paragraphe III-2) et d’une ascension de la kaliémie.


L’effet des antihypertenseurs conduit par le biais d’une réduction de la pression de perfusion et de la filtration glomérulaire, à l’aggravation de l’insuffisance rénale. La normalisation de la pression artérielle autorise une amélioration secondaire, particulièrement sous inhibiteur d’enzyme (IEC).


Il convient de distinguer un bénéfice rénal éventuel du traitement par IEC ou ARA II chez l’hypertendu insuffisant rénal chronique, à l’origine du concept de néphroprotection, d’une possible détérioration de la fonction rénale pouvant survenir dans des situations à risque (sténose bilatérale des artères rénales, déplétion  sodée) où la présence d’angiotensine II est indispensable au maintien du débit sanguin rénal (cf népropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique, paragraphe III-2). La néphroprotection attribuée aux IEC ou aux ARA II est établie au cours de la néphropathie diabétique (réduction de la microalbuminurie, amélioration de la filtration glomérulaire et du débit sanguin rénal). D’autres études récentes ont confirmé cette éventualité, au cours de l’IRC, d’autres causes, en particulier les glomérulophathies et la néphroangiosclérose.
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II-3- Adaptation de la dose du médicament (diapo 5)
L’estimation de la fonction rénale : « Cockroft et MDRD »

Estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG)  : 2 formules

Deux formules simples permettent d’estimer le DFG à partir de créatininémie.

La formule de Cockroft et Gault  qui prend en compte le poids, le sexe et l’âge : 


                                    (140-âge) x poids (kg) x A
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 Clairance (ml/min) (DFG)  =











           Créatininémie (µmole/l)

A = 1.23 chez l’homme et 1.04 chez la femme pour tenir compte des différences constitutionnelles de masse musculaire. 


 et la formule issue de l’étude MDRD (Modification of Diet Renal Disease) : 

 DFG = 186 x créatininémie-1.154 x âge0.203 corrigé par 0.742 pour les femmes donne une estimation du DFG en fonction de l’âge, du sexe et de l’origine ethnique sans tenir compte du poids. 

· MDRD estime mieux le DFG chez l’homme et CG chez la femme.

· Quel que soit l’âge et notamment chez les plus de 60 ans, MDRD estime mieux le DFG. CG estime mieux le DFG chez les sujets minces et MDRD chez les sujets en surpoids ou obèse.

· Enfin, si la fonction rénale est altérée, le DFG est toujours mieux estimé par la formule du MDRD 

· La formule du MDRD donne une estimation, en général, plus précise du débit de filtration glomérulaire que celle de Cockroft et Gault.

L’estimation du DFG permet de classer les sujets :

en fonction rénale normale (eDFG>90 ml/min/1.73 m2 et décroissance physiologique de 1 ml/min/an à partir de 40 ans), 

insuffisance rénale légère (eDFG entre 60 et 90 ml/min/1.73 m2), 

modérée (eDFG entre 30 et 60 ml/min/1.73 m2) et

 sévère (eDFG <30 ml/min/1.73 m2) 
	
	


· Le principe général est d’assurer une concentration plasmatique efficace et d’éviter la concentration toxique.


Deux méthodes d’adaptation posologique peuvent être proposées :

· soit majorer l’intervalle interprise sans modifier la prise : artifice intéressant pour un produit à demi-vie prolongée (digitaline, ampicilline...). Mais en cas de demi-vie brève, l’espacement des prises conduirait à des périodes d’inefficacité.

· soit réduire la prise sans modifier l’intervalle interprise : artifice à adopter en cas de demi-vie brève. Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite, l’adaptation de dose est prioritaire. Dans les insuffisances rénales sévères on propose la moitié de la dose habituelle et un intervalle égal à la 1/2 vie du médicament dans l’insuffisance rénale. 
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Principes de l’adaptation

Principes de l’adaptation

posologique

posologique

-

Médicament à 1/2 vie longue :

ä

intervalle des prises

-

Médicament à 1/2 vie brève :

æ

la prise en conservant l’intervalle

§

§

Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite

Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite

-

Ajustement des doses +++ ± combiné modification intervalle

§

§

Dans les insuffisances rénales sévère

Dans les insuffisances rénales sévère

-

La 1/2 de la dose habituelle

intervalle = 1/2 vie dans l’insuffisance rénale


	



II-4- Etude analytique des principales thérapeutiques


II-4-1- Administration des antibiotiques (diapos 6 à 12)
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1 . 

1 . 

Antibiotiques à élimination rénale

Antibiotiques à élimination rénale

§

§

ß.

ß.

Lactamines

Lactamines

l

l

Péni

Péni

G :

G :

passage cérébral accru dans l’insuffisance rénale

æ

posologie et prise en compte de l’apport en Na

l

l

Ampicilline/

Ampicilline/

Amoxicilline

Amoxicilline

:

:

æ

posologie en cas

d’IR

sévère et intervalles 8 h 

-

12 h 

-

16 h

l

l

Imipeneme

Imipeneme

:

:

1/2 vie x 5 : 

æ

posologie

Les exemples

Les exemples

ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS 

ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS 

AU COURS DE

AU COURS DE

L’IRC

L’IRC
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l

l

Céphalosporines :

Céphalosporines :

-

Elimination

rénale et 1/2 vie très allongée : dose unique 

ou biquotidienne dans l’insuffisance rénale

-

.

Toxicité rénale des C. 

1ère génération, 

1ère génération, 

non utilisées

.

2e génération

2e génération

-

Cefuroxime

ZINNAT

si cl.

créat

. < 20 ml/min

1/2 dose / 1 prise

.

3e génération

3e génération

-

Ceftriaxone

ROCEPHINE

-

Cefoperazone

CEFOBIS

à utiliser à intervalles allongés, et

réduction de posologie si IR sévère ±

aminosides

§

§

Aminosides

Aminosides

-

Toxicité rénale (

cf

§ III)

-

Usage possible dans

l’IR

à posologie adaptée

-

Abaques d’adaptation :

Créa (mg) x 0.8 = intervalle d’administration

1 mg/kg 8 h 

-

12 h 

-

48 h
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2 . 

AB à élimination hépatique 

AB à élimination hépatique 

Administration 

Administration 

inchangée

inchangée

dans

dans

l’IRC

l’IRC

§

§

Macrolides

Macrolides

ERYTHROMYCINE, JOSAMYCINE, ROXITHROMYCINE

§

§

Quinolones

Quinolones

PEFLOXACINE à 

élimination hépatique

mais 

CIPROFLOXACINE à 

élimination rénale

, 

posologie à 

æ

si IRC sévère (20 ml/min de Cl. Créa)

§

§

Cyclines

Cyclines

de moindre intérêt dans

l’IRC

usage limité, à même posologie de la

Doxycycline
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3 .

3 .

Digitaliques

Digitaliques

DIGOXINE à élimination rénale

ä 

intervalles d’administration : 24 h 

-

36 h 

-

48 h

± 

æ

posologie

DIGITOXINE retirée en 1993

4 . 

4 . 

IEC

IEC

Tous sont à élimination rénale :

-

æ

de la posologie +++, adaptée à la fonction rénale

-

Distinguer la courbe effet 

-

dose de la courbe dose 

-

effet II

-

Double voie d’élimination : intéressant, mais ne dispense pas 

de la réduction de posologie

-

Exemples :

.

LOPRIL° et  RENITEC°

.

CIBACENE°, ODRIK°, FOZITEC°, COVERSYL°, TRIATEC°

.

ZESTRIL°
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5 . 

5 . 

Les ß

Les ß

-

-

BLOQUANTS

BLOQUANTS

Hydrosolubles / liposolubles 

Hydrosolubles / liposolubles 

§

§

A métabolisme hépatique dominant

A métabolisme hépatique dominant

KERLONE°

SELOKEN°

AVLOCARDYL°

posologie ­

§

§

A double voie métabolique “mixte”

A double voie métabolique “mixte”

SECTRAL°

CELECTOL°, SOPROL°

TRANDATE° 

posologie ­ 

§

§

A élimination rénale

A élimination rénale

TENORMINE

SOTALEX

æ

posologie 
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6 . 

6 . 

Les ANTAGONISTES DES RECEPTEURS (AT1)

Les ANTAGONISTES DES RECEPTEURS (AT1)

de L’ANGIOTENSINE II

de L’ANGIOTENSINE II

Le

losartan

COZAAR°, 

molécule de référence, 1ère commercialisée

-

Elimination bilio

-

digestive dominante 

-

Posologie non modifiée dans

l’IRC

plus récemment :

-

Irbesartan

APROVEL°

-

Valsartan

TAREG°, NISIS°

-

Candesartan

ATACAND°

-

Telmisartan

MICARDIS°, PRITOR°
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7 . 

7 . 

ANTIARYTHMIQUES

ANTIARYTHMIQUES

Posologies à diminuer

Posologies à diminuer

-

FLECAINE°

-

CIPRALAN

°

à élimination rénale

-

RYTHMODAN°

-

SERECOR° (

Quinidine

) 

:

élimination en partie rénale

-

XYLOCAINE° 

:

à métabolisme hépatique, 

mais métabolite à élimination rénale

Posologie non modifiées

Posologie non modifiées

-

RYTHMOL°

à métabolisme hépatique

-

CORDARONE°


	

	
	




II-4-2- Administration en milieu cardio-vasculaire
(voir annexes 1, 2, 3)

III - NEPHROPATHIE D’ORIGINE MEDICAMENTEUSE


III-1- Néphropathies d’origine toxique directe ou immuno-allergique 


(diapos 13 à 15)


Ces néphropathies médicamenteuses se produisent selon 2 mécanismes : (a) soit atteinte toxique directe par l’accumulation du médicament (surdosage, ou rétention à la faveur d’une néphropathie préexistante), (b) soit atteinte d’origine immunologique. Tous les éléments du parenchyme rénal peuvent être intéressés.
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III 

III 

-

-

TOXICITE RENALE DES MEDICAMENTS

TOXICITE RENALE DES MEDICAMENTS

u

u

Fréquence

Fréquence

Enquête française

: 

20 % 

20 % 

des malades hospitalisés pour 

Insuffisance 

Insuffisance 

Rénale

Rénale

Aigue

Aigue

•

•

Les responsables

:

AB

AINS, Analgésiques 

Produits de contraste

IEC

•

•

Les lésions

: 

nécrose tubulaire

aigue

ou néphrite interstitielle

aigue

•

•

Evitables

: 

Pour 2/3 des malades

-

doses élevées ou prolongées du médicament responsable

-

facteurs

prédisposants

à la toxicité rénale

Données générales : fréquence, mécanismes, facteurs favorisants

Données générales : fréquence, mécanismes, facteurs favorisants
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§

§

Mécanismes des insuffisances rénales d’origine 

Mécanismes des insuffisances rénales d’origine 

médicamenteuse

médicamenteuse

•

Nécrose tubulaire aiguë

-

Antibiotiques :

aminosides

,

céphaloridine

,

céphalotine

,

amphotéricine

B, rifampicine

-

AINS, produits de contraste iodés,

cisplatine

, 

ciclosporine, paracétamol,

•

Néphrite interstitielle aiguë

-

Antibiotiques :

méticilline

, pénicilline G, ampicilline,

céphalotine

,

oxacilline

, rifampicine.

•

Insuffisance rénale fonctionnelle

-

AINS, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ciclosporine

D’après D. KLEINKNECHT,

Rev

. Prat. 1995 ; 45 : 1633

-

37
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§

§

Facteurs prédisposant à une insuffisance rénale aiguë 

Facteurs prédisposant à une insuffisance rénale aiguë 

médicamenteuse

médicamenteuse

-

Sujet âgé,

-

Déplétion sodée,

-

Insuffisance cardiaque congestive,

-

Insuffisance rénale chronique préalable, avec ou sans diabète 

associé,

-

Cirrhose avec ascite

-

Syndrome

néphrotique

-

Sténose de l’artère rénale (en cas de prise d’inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion)

-

Association d’autres médicaments

néphrotoxiques

.


	




III-1-1- N. tubulo-interstitielle toxique des antibiotiques

Les arguments en faveur d’une néphrotoxicité directe sont :

-
une relation entre la dose et l’apparition des premiers signes rénaux,

-
l’absence de manifestations cliniques rénales et extrarénales,

-
des concentrations sanguines élevées du médicament,

-
l’absence d’anomalies immunologiques,

-
une atteinte tubulaire prédominante à la biopsie rénale,

-
et une évolution favorable sans séquelles.


•
Les aminosides (diapos 16 à 18) : on connaît bien la néphrotoxicité de leur chef de file actuel, la gentamycine, mais aucun aminoside (amikacine, dibékacine, sisomicine) n’en est dépourvu. Il s’agit d’une tubulopathie aigüe, prédominant sur le segment proximal, avec réaction inflammatoire interstitielle.

Elle se traduit en général par une élévation insidieuse et isolée de la créatininémie. C’est dire, puisque la diurèse est conservée, l’importance de la surveillance régulière systématique de la créatininémie lors des traitements prolongés (la concentration moyenne est 20 fois supérieure). La régénération tubulaire s’effectue en 15 à 30 jours, ce cap franchi l’évolution est favorable le plus souvent sans séquelle. L’utilisation de ces antibiotiques demeure possible dans l’IRC, après adaptation des intervalles d’administration et en s’aidant des dosages plasmatiques. Les facteurs de risque sont l’âge, la présence d’une néphropathie préexistante, la sévérité du syndrome infectieux, une déplétion sodée préalable, la durée de traitement, la dose, et une éventuelle association (furosémide, ciclosporine, cisplatine).
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-

-

1 

1 

-

-

Néphropathies

Néphropathies

tubulo

tubulo

-

-

interstitielles toxiques des AB

interstitielles toxiques des AB

§

Arguments suggérant une

néphrotoxicité

directe

-

Relation entre la dose et l’apparition des premiers signes rénau

x,

-

Absence de manifestations cliniques rénales et

extrarénales

,

-

Concentrations sanguines élevées du médicament,

-

Absence d’anomalies immunologiques,

-

Atteinte tubulaire prédominante à la biopsie rénale,

-

Evolution

favorable sans séquelles.

Aminosides

Céphalosporines

Amphotericine

B

Colimycine

Nouvelles

Quinolones

....


	
[image: image54.wmf]Diapo 

17

§

Aminosides

+++

-

Atteinte tubulaire proximale

-

I. Rénale, régénération 15 

-

30 j

-

Utilisable dans

l’IRC

(adaptation

posologique

)

-

Surveillance de la

créatininémie

NB : concentration rénale = concentration sérique x 20

Facteurs de risque

-

Age

-

Néphropathie pré

-

existante (±)

-

Sévérité du 

å

d infectieux

-

Déplétion sodée préalable (à prévenir)

-

Posologie / intervalles

-

Durée du traitement

-

Associations :

.

Furosémide

.

Ciclosporine

.

Cisplatine
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Modalités de surveillance

-

Tt < 8 jours  = 0

-

Tt > 8 jours reins normal /

créatininémie

-

I Rénale 

-

Durée 

limitée

limitée

-

Adaptation

Adaptation

dose / intervalle

-

Surveillance

Surveillance

créatininémie

Audiogamme

/ dosage

Stratégie

-

AB de 2e intention

ou de 1ère intention 

en cas d’état infectieux grave (dosages sanguins)


	



•
Les céphalosporines (diapo 19) 
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§

Céphalosporines

-

Toxiques à fortes doses

Céfalotine

KEFLIN°

Céfaloridine

CEPORINE° 

très toxiques, sont abandonnées

-

Les céphalosporines de 

2e génération

2e génération

.

Cefoxitine

MEFOXIN°

.

Cefamandol

KEFANDOL°

.

Cefuroxine

ZINNAT°

et les

céphalostoprines

de 

3e génération

3e génération

.

Cefixime

OROKEN°

.

Cefotaxime

CLAFORAN°

.

Ceftriaxone

ROCEPHINE°

sont peu ou pas toxiques

sont peu ou pas toxiques

Vigilance en cas de fortes posologies (à limiter si IRC)

et d’association aux

aminosides


	



•
La colistine (COLIMYCINE°) (diapo 20)

•
L’amphotéricine B 


•
Nouvelles quinolones
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§

L’amphotéricine

B

-

dose > 5 g,

dépots

calcaires

-

irréversibilité

§

La Colistine, 

COLIMYCINE

: 

abandonnée

§

Les nouvelles

quinolones

-

quelques cas d’Insuffisance rénale

-

mécanisme discuté...


	




III-1-2- N. interstitielle aigüe immunologique des antibiotiques


Les arguments suggérant une origine immuno-allergique sont (diapo 21): 
-
l’absence de relation avec la dose reçue (inconstant),

-
des manifestations extrarénales associées : fièvre, éruption cutanée, arthralgies, atteinte 


hépatique, éosinophilie sanguine,

-
la réapparition des mêmes symptômes après une nouvelle administration du médicament 


ou d’un médicament chimiquement apparenté,

-
la présence d’anomalies immunologiques à médiation humorale ou cellulaire,

-
et une atteinte interstitielle prédominante à la biopsie.
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§

Arguments suggérant une origine

immuno

-

allergique

-

Absence de relation avec la dose reçue (inconstant),

-

Manifestations extra

-

rénales associées : fièvre, éruption cutanée, 

arthralgies, 

-

atteinte hépatique, éosinophilie sanguine,

-

Réapparition des mêmes symptômes après une nouvelle 

administration 

-

du médicament ou d’un médicament chimiquement apparenté,

-

Présence d’anomalies immunologiques à médiation humorale 

ou cellulaire,

-

Atteinte interstitielle prédominante à la biopsie.

.

Meticilline

Oxacilline

et

cloxacilline

.

Rifampicine

III 

III 

-

-

2 

2 

-

-

Néphropathies interstitielles immunologiques des AB

Néphropathies interstitielles immunologiques des AB


	



•
L’oxacilline BRISTOPEN° et la cloxacilline ORBENINE° (diapo 22) 

•
La rifampicine (RIFADINE°)
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§

L’oxacilline

BRISTOPEN°

et la

Cloxacilline

ORBENINE°

Possible NIA

immuno

-

allergique décrite initialement 

avec la

méticilline

§

Rifampicine 

RIFADINE°

Prévention : pas d’arrêt de traitement  ! 


	




III-1-3- N. interstitielle immuno-allergique de la floctafénine 

(glafénine et ses dérivés/apparentés)






(diapo 23)
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§

Historiquement la 

glafenine

GLIFANAN

° retirée du 

commerce, pour des accidents anaphylactiques

Un apparenté commercialisé la 

Floctafénine

IDARAC

°

Þ

I. Rénale

immuno

-

allergique à posologie usuelle

Þ

I. Rénale par précipitation tubulaire de cristaux 

de

glafénine

à fortes doses

§

La

Phénacétine

, source de NIC et nécrose papillaire et 

progressivement retirée des différentes spécialités.

III 

III 

-

-

3 

3 

-

-

Néphropathies des Antalgiques

Néphropathies des Antalgiques

§

Historiquement la PINDIONE° (IR

immuno

-

allergique)

Representant

des 

indanediones

la 

Fluindione

PREVISCAN° 

de la même famille...

Les AVK

coumariniques

ne sont pas concernés.

III 

III 

-

-

4 

4 

-

-

Néphropathies des AVK

Néphropathies des AVK


	




III-1-5- N. interstitielle immuno-allergique des indanediones  la Fluindione (PREVISCAN) 

(historiquement la phénindione (PINDIONE°) (diapo 23)


III-1-6- N. glomérulaires : D pénicillamine , sels d’or

III-1-7- N. toxique directe des AINS (diapo 24)
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§

Nécrose tubulaire

INDOCID°, NALGESIC°

guérison sans séquelle

§

Néphropathies

interstielles aigues

NALGESIC°

souvent sévère et

anurique

avec recours à

l’EER

§

Plus rares

-

nécrose capillaire

INDOCID°, BRUFEN°, ASPIRINE°

-

Néphropathie interstitielle + 

å

d N

III 

III 

-

-

5 

5 

-

-

Néphropathies des AINS

Néphropathies des AINS


	




III-2- Néphropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique 





(diapos 25 à 27)

On décrit sous ce terme la survenue d’une insuffisance rénale aiguë fonctionnelle, secondaire aux perturbations de l’auto-régulation du débit sanguin rénal (cf hémodynamique intra-rénale - paragraphe I).


Elles sont le fait des AINS et des IEC (ou des ARA II), à la faveur de l’inhibition des PG et de  l’angiotensine II.

*
Les circonstances de survenue :
La  vasoconstriction de l’artériole efférente induite par l’angiotensine II, modulée par l’effet vasodilatateur des prostaglandines au niveau de l’artériole afférente est indispensable au maintien du débit sanguin rénal dans toutes les circonstances pathologiques qui induisent une baisse de perfusion rénale. Ils permettent, dans ces situations à risque, l’auto-régulation du débit sanguin rénal et la sauvegarde de la fonction rénale.

Ainsi, la déplétion sodée, l’hypotension (quelle que soit sa cause), une insuffisance cardiaque, le syndrome néphrotique et la cirrhose constituent les facteurs prédisposant à la survenue d’une insuffisance rénale lors de l’introduction chez ces patients d’un IEC ou d’un AINS.

*
Les médicaments en cause :
-
Les AINS : il s’agit d’une toxicité dépendante de l’inhibition des prostaglandines et non pas de la molécule.

Outre l’hypovolémie efficace, le diabète et le sujet âgé sont les patients le plus souvent concernés. Le AINS peuvent également induire un hyporéninisme source d’hyperkaliémie, souvent importante et accompagnant de façon disproportionnée l’insuffisance rénale.

-
Les IEC et les ARA II : l’insuffisance rénale résulte de la suppression de l’angiotensine II. A coté des circonstances de survenue commune avec les AINS, il faut faire une part privilégiée aux sténoses bilatérales des artères ou à la sténose d’une artère rénale sur rein unique qui exposent à l’insuffisance rénale dès l’introduction de l’IEC.

En raison de l’effet anti-aldostérone indirect induit par le IEC, on peut observer une hyperkaliémie.

Les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II  (ARAII) , également proposés dans le traitement de l’HTA posent les mêmes problèmes.


Il faut formellement contre-indiquer l’association d’un IEC à un AINS, et à l’HEPARINE (capable d’augmenter également la kaliémie par le biais d’un effet anti-aldostérone).

La déplétion sodée reste le facteur de plus couramment observé, susceptible de favoriser l’apparition d’une insuffisance rénale sous IEC.
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§

Bases

-

Perturbations de l’autorégulation du DSR

§

Circonstances

III 

III 

-

-

6 

6 

-

-

Néphropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique

Néphropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique

Déplétion sodée

Hypotension

IC

�

d N

Cirrhose

Hypoperfusion
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Stimulation PG
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II
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§

Médicaments en cause

• 

• 

AINS

I. Rénale PG dépendante

PATIENTS à RISQUE

-

Toute cause

d’hypovolémie

efficace

Le plus fréquent : déplétion sodée (régime sans sel + Diu)

-

Lésions vasculaires de la médullaire rénale :

.

diabète +

.

sujet âgé +

.

LED, NIC

-

L’insuffisance rénale chronique

PRECAUTIONS D’EMPLOI STRICTES = C.I. RELATIVE
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•

Les IEC

Les circonstances sont les mêmes 

et

-

sténoses bilatérales des AR ou sténose sur rein unique

-

risque d’hyperkaliémie

-

CI, association aux AINS

.

IEC + AINS + Héparine, en particulier chez le diabétique

.

attention à la déplétion sodée

Se souvenir, en contraste, de la

néphroprotection 

au cours de la néphropathie diabétique

•

Le

Losartan

COZAAR° et AAII

pose potentiellement les mêmes problèmes 

[antagonisme des récepteurs (AT1) de l’angiotensine II] 


	


· Le double blocage du systéme renine angiotensine par l’association  IEC et  ARA II  

L’étude ONTARGET montre que la combinaison d’un ARA II, le Telmisartan, à un IEC, le Ramipril, ne permet pas un bénéfice supérieur à celui du Ramipril seul, en terme de prévention cardiovasculaire  dans une  population à haut risque CV (RCV) et n’apporte aucune ‘’évidence’’ pour un bénéfice  rénal de néphroprotection, malgré une réduction de protéinurie. Chez ces patients à haut RCV  la combinaison IEC + ARA II est délétère pour la fonction rénale et ne doit pas etre proposée.
 Toutefois cet essai ne permet d’exclure que le double blocage du SRA puisse s’appliquer aux patients porteurs de nephropathie proteinurique en particulier chez le diabétique. 

Un inhibiteur direct de la rénine l’Aliskiren Rasilez proposé à la posologie 150 mg- 300mg  une fois par jour est  eliminé sous forme inchangée dans les  fécès (<10% voie rénale) et ne reléve d’ aucun ajustement de dose en cas d’insuffisance rénale.

Son association à un ARAII  (double blocage) peut permettre une reduction de la proteinurie mais la tolérance rénale de cette association reste à mieux préciser

III-3- Divers (diapo 28)

•
L’allopurinol (ZYLORIC°) 


•
Le lithium


•
Les produits de contraste iodés 


•
Les solutés macromoléculaires 


•
La néphropathie de la ciclosporine 
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•
Le gadolinium

L’IRM au gadolinium était présentée ces dernières années comme offrant une sécurité d’emploi chez l’insuffisant rénal. Il n’en est rien, et des cas de dermopathie fibrosante néphrogénique ont été rapportés chez l’insuffisant rénal chronique… prudence…Cet examen ne peut être réalisé que chez les patients ayant une clairance de la créatinine >30ml/min

IV- CONCLUSION

En bref pour la prescription :

- quelle est la fonction rénale du sujet ?

- quel est le mode d’élimination du médicament ?

- néphrotoxicité éventuelle ou certaine du médicament ?

- accident immunologique dans les antécédents du patient ?

Le fait de poser ces questions permet d’éviter bien des complications. Mais il faut aussi se souvenir des insuffisances rénales aiguës à diurèse conservée, de la surveillance indispensable à intervalle de la fonction rénale lors d’un traitement prolongé susceptible de néphrotoxicité, ou chez le sujet explosé par l’âge, un diabète, une déplétion sodée...

ANNEXE 1 – les bêta bloquants
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ANNEXE 1 – Les bêtabloquants
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ANNEXE 2 - Les IEC de l’angiotensine 
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ANNEXE 2 – L’angiotensine II


[image: image69.wmf]Angiotensinogène

Peptides

inactifs

? 

Rénine

Enzyme 

de conversion

Angiotensine II

AT 1

Vasoconstriction

Synthèse d’aldostérone

Prolifération des FML

Hypertrophie

myocytaire

Bradykinine (BK)

AT 2

?

limite la prolifération

liée à la stimulation du R AT1

Angiotensine I

? 

Récepteurs

BK

NO

Burnier

, Brunner,

Lancet

2000 ; 355 : 637

LES ARAII «

Sartans

»


ANNEXE 3 – Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II
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FOIE ET MEDICAMENTS

(171)

Jean Pierre VINEL

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :

Terminaux :

· identifier les sujets à risque et en déduire les principes d’adaptation thérapeutiques nécessaires

· identifier les principales associations médicamenteuses responsables d’accidents et leurs modalités de prévention.

Spécifiques :

· connaître les modifications de la pharmacologie des médicaments  nécessitant des

ajustements posologiques chez les malades atteints d’hépatopathies,

· connaître les risques d’une prescription médicamenteuse chez des personnes atteintes de maladies du foie,

· connaître le rôle du foie dans les interactions métaboliques des médicaments.  



PLAN :

Résumé 

I- Métabolisme Hépatique des Médicaments 

A- Résorption 

B- Captation 

C- Métabolisme hépatocytaire 

D- Distribution 

E- Élimination 

II- Hépatopathies médicamenteuses 

A- Mécanisme général 

B- Formes anatomo-cliniques 

C- Diagnostic


Résumé : le foie participe de façon directe ou indirecte aux 5 étapes du métabolisme des médicaments : résorption, captation, métabolisme proprement dit, distribution et élimination. Le métabolisme hépatocytaire comporte habituellement deux étapes : oxydation (phase I) et conjugaison (phase II). Ce métabolisme est soumis à une double régulation : liée au terrain et liée à l’environnement. La capacité qu’ont certaines molécules d’inhiber ou au contraire d’induire la synthèse des enzymes intervenant dans leur métabolisme rend compte de bon nombre d’interactions médicamenteuses.

Les médicaments peuvent être à l’origine de presque toutes les formes d’hépatopathies connues. Devant toute maladie du foie, il est par conséquent nécessaire d’envisager le diagnostic d’hépatopathie médicamenteuse. Le traitement consiste en l’arrêt du médicament suspect. 

I- Métabolisme Hépatique des Médicaments :


L’intestin, le poumon et le rein participent au métabolisme des médicaments. Le foie joue un rôle essentiel du fait :


• de son volume


• de sa position anatomique : tout le sang venant du tube digestif passe par le foie


• de la richesse de l’équipement enzymatique des hépatocytes.

Ainsi de façon directe ou indirecte, le foie intervient dans les 5 étapes du métabolisme des médicaments.

A- Résorption :


Après ingestion, les médicaments sont absorbés par la muqueuse intestinale et passent dans le courant circulatoire portal. Au cours des maladies chroniques du foie, cette étape peut être perturbée par :


• un déficit en sels biliaires qui va limiter la résorption des molécules liposolubles


• l’hypertension portale et le développement d’anastomoses porto-systémiques spontanées qui vont court-circuiter le foie.
B- Captation :


La captation hépatocytaire des médicaments varie entre 0% et 100%. Cet “ effet de premier passage ” joue un rôle déterminant dans la biodisponibilité d’une molécule. Si la captation est de 100% (ce qui est par exemple le cas de la trinitrine), la biodisponilibité est nulle. L’effet de premier passage est pris en compte dans la posologie recommandée pour un médicament. Au cours des hépatopathies chroniques, il est diminué du fait :


• des anastomoses porto-systémiques liées à l’hypertension portale


• de la capillarisation des sinusoïdes hépatiques, qui diminue les échanges entre le sang et les hépatocytes


• de la diminution du nombre des hépatocytes fonctionnels.

Dans ces conditions, il convient donc de diminuer la dose du médicament pour éviter un surdosage.

C- Métabolisme hépatocytaire :

1- Description :

De façon générale, il augmente l’hydrosolubilité des molécules, endogènes ou exogènes, ce qui les rend moins actives biologiquement et plus facilement éliminables. Il comporte 2 étapes :

a- phase I :

C’est une phase de préparation qui consiste le plus souvent en une oxydation. Elle fait intervenir le cytochrome P450, famille de plus de 20 iso-enzymes. Il s’agit d’hémoprotéines dont l’atome actif est le fer. Elles doivent leur nom à la fluorescence qu’elles émettent à 450 nm, après réduction en présence de CO. 

Habituellement, ces réactions de phase I transforment une molécule active en une molécule inactive. Mais elles peuvent aussi activer des pro-drogues (phénylbutazone par exemple) ou conduire à la formation de métabolites réactifs susceptibles d’être à l’origine de lésions hépatiques.

b- phase II :

C’est la phase de conjugaison. Elle augmente l’hydrophilie et le poids moléculaire, ce qui facilite l’élimination biliaire ou urinaire.

Ces réactions utilisent des agents multiples : acide glycuronique ou sulfurique, groupement méthyl ou acétyl, glucose…

Le glutathion (sous sa forme réduite) a un rôle protecteur essentiel : en se conjugant aux métabolites réactifs, il permet leur élimination.

Rarement, les réactions de conjugaison peuvent faire apparaître des molécules toxiques. Ainsi, l’INH, après acétylation, est transformé en acétyl-hydrazine puis acétyl-diazène, hépatotoxique.

2- Régulation :

a- régulation liée au terrain :

• sexe : de façon générale, le métabolisme hépatique des xénobiotiques (substances organiques étrangères à l’organisme) est moins efficace chez les femmes. Cela explique, au moins en partie, que les hépatites médicamenteuses sont plus fréquentes chez elles que chez les hommes.

• âge : par rapport à un adulte le métabolisme hépatique des médicaments est :


- plus lent chez le nouveau-né, par déficit des enzymes de phase I et II


- plus rapide chez l’enfant : la demi-vie de l’antipyrine est de 6,6 heures chez un enfant de 6 ans et de 13,6 heures chez un adulte;


- ralenti chez les sujets âgés du fait d’une diminution du rapport poids du foie / poids corporel, d’où la fréquence des hépatopathies médicamenteuses.

• polymorphisme génétique : la vitesse du métabolisme de certains médicaments peut varier d’un facteur 30 selon les individus. Ces variations ne sont pas retrouvées chez les jumeaux homozygotes. Ce polymorphisme génétique intéresse les réactions de phase I comme de phase II. On décrit plusieurs types de polymorphisme des réactions d’oxydation. 

Le mieux connu est le polymorphisme débrisoquine-dépendant. La débrisoquine est un anti-hypertenseur qui occasionne des réactions d’hypotension orthostatique chez environ 5% des sujets traités. On décrit 2 phénotypes : 


- PM  (poor-metabolizer) chez 5% des sujets environ


- EM (extensive metabolizer) pour 95% d’entre eux.

La transmission est de type autosomique récessif. Chez les patients PM, il faut réduire la posologie habituelle des 2/3 pour éviter les manifestations d’hypotension orthostatique. Plusieurs médicaments suivent le même polymorphisme (ex. : clonidine, halopéridol, diazépam, lidocaïne, quinidine…).

Pour les réactions de phase II, le polymorphisme le mieux connu est le plymorphisme d’acétylation. L’acétylation de l’INH a une répartition bimodale : acétyleurs rapides et acétyleurs lents. Ce statut obéit à une hérédité autosomique dominante. Ainsi, les accidents d’hépatotoxicité liés au métabolite formé après acétylation (cf supra) s’observent chez les acétyleurs rapides ; tandis que la neurotoxicité, liée à la molécule d’INH elle même, se manifeste chez les acétyleurs lents.

b- régulation liée à l’environnement :

• nutrition : les régimes riches en protides augmentent le métabolisme hépatique des médicaments ; les régimes riches en glucides et pauvres en protides, le ralentissent

• inhibition enzymatique : l’allopurinol, la nortriptyline, de disulfiram, la cimétidine… sont des inhibiteurs enzymatiques.

• induction enzymatique : certaines molécules augmentent la synthèse des enzymes intervenant dans leur propre métabolisme, et éventuellement celui d’autres xénobiotiques. De très nombreux produits sont doués de cette propriété : médicaments de toutes classes, carcinogènes, toxiques, aliments, contaminants… La consommation d’alcool s’accompagne progressivement d’une induction enzymatique dont témoigne l’augmentation du taux de g-GT.

Ce phénomène rend compte de la notion d’accoutumance : du fait d’un catabolisme plus rapide à mesure de la répétition des prises, il faut augmenter la dose pour obtenir un même effet. Il explique certaines intéractions médicamenteuses : diminution de l’efficacité des AVK lors de la prise de phénobarbital, augmentation de la fréquence des hépatites à l’INH en cas d’association à la rifampicine, inducteur enzymatique puissant…

D- Distribution :


Le volume de distribution dépend en partie de la fixation aux protéines palsmatiques, surtout l’albumine et l’a-1-glycoprotéine, dont la synthèse est assurée par le foie.Toutes choses étant égales par ailleurs, la demi-vie d’un médicament augmente avec le volume de distribution.

E- Élimination :


Le foie intervient directement lorsque l’élimination est biliaire et indirectement, en augmentant l’hydrosolubilité, quand elle est urinaire.

II- Hépatopathies médicamenteuses :


Elles s’observent deux fois sur trois chez des femmes, et deux fois sur trois chez des sujets de plus de 60 ans. Elles ne représentent que 3% des effets indésirables des médicaments, mais 14% de la mortalité qui leur est imputable. Près de 1000 molécules (correspondant à près de 3000 spécialités commercialisées en France) sont considérées hépatotoxiques.

A- Mécanisme général :

Il est résumé dans la figure 2.
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Immuno-allergique

Figure 1

Mécanisme général de toxicité des médicaments

On oppose les hépatopathies toxiques et immuno-allergiques (tableau 1), qui sont les plus fréquentes.

	Hépatites Toxiques

Modèle animal

Reproductible

Délai prévisible et constant

Dose dépendant
	Hépatites Immuno-allergiques

Pas de modèle

Non reproductible

Délai imprévisible

Non dose dépendant

Réactions croisées

Signes d’accompagnement (fièvre, rash, éosinophilie, auto-anticorps…)




Tableau 1 : caractéristiques principales des hépatites médicamenteuses.
B- Formes anatomo-cliniques :

1- Hépatites :

La forme la plus fréquente est l’hépatite aiguë. Selon le rapport des transaminases (exprimées en multiple de la normale) sur les phosphatases alcalines (également en multiple de la normale), on distingue des hépatites :


• cytolytiques (rapport ≥ 5) : c’est la forme la plus fréquente et potentiellement la plus grave (hépatite fulminante)


• cholestatique (rapport ≤ 2) : elles peuvent s’accompagner de fébricule et de douleurs de l’hypochondre droit qui évoquent une pathologie lithiasique. Quelques médicaments (comme la chlorpromazine, l’imipramine…) peuvent provoquer des cholestases chroniques qui persistent parfois plusieurs mois après l’arrêt du traitement.


• mixtes (rapport entre 2 et 5).

Si la consommation du médicament responsable n’est pas suspendue, ces hépatites peuvent évoluer vers la chronicité (INH par exemple) puis la cirrhose (ex. : vitamine A ).

2- Autres lésions :

• stéatose (corticoïdes, vitamine A)

• hépatites granulomateuses (sulfamides)

• hépatites pseudo-alcooliques (amiodarone)

• lésions vasculaires :


- syndrome de Budd-Chiari (œstro- progestatifs)


- maladie veino-occlusive (azathioprine)


- péliose (androgènes)

• tumeurs :


- bénignes (adénome et œstro-
progestatifs)

- malignes (androgènes anabolisants)

• lithiase biliaire (ceftriaxone, glafénine)

C- Diagnostic :


Du fait de la fréquence de ces accidents iatrogènes et de l’extrème variété de leurs manifestations, il faut envisager le diagnostic d’hépatopathie médicamenteuse devant toute maladie du foie, aiguë ou chronique.
Ce diagnostic repose exclusivement sur l’interrogatoire. Dans les hépatopathies aiguës, la prise médicamenteuse doit être recherchée dans les 15 jours qui ont précédé l’apparition des signes. Les médicaments responsables d’hépatopathies chroniques peuvent avoir été pris plusieurs années auparavant, mais il s’agissait d’une consommation régulière et prolongée. 

Tout médicament suspect doit être arrété, surtout s’il s’agit d’une hépatite cytolytique et définitivement proscrit. Toute ré-introduction fait courir le risque d’un accident plus grave si le mécanisme est immuno-allergique.

Le bilan hépatique doit être contrôlé à distance et doit s’être normalisé. Dans le cas contraire, il faut remettre en question le diagnostic d’hépatite médicamenteuse et rechercher une autre cause d’hépatopathie.

La loi fait obligation de déclarer à la pharmacovigilance toutes les hépatopathies médicamenteuses.

Pour tout renseignement sur l’hépatotoxicité des médicaments :

- Centre de pharmacovigilance régional

- la revue Gastroentérologie Clinique et Biologique publie chaque année la liste actualisée des médicaments hépatotoxiques.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :

· Identifier les sujets à risque et en déduire les principales adaptations thérapeutiques nécessaires

· Identifier les principales associations médicamenteuses responsables d’accidents et les modalités de prévention.
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1 - INTRODUCTION

Il y a plus de 2 millions de diabétiques en France, plus de 21 millions de diabètes de type 2 en Europe, la majorité d’entre eux traités par antidiabétiques oraux. Le diabétique cumule souvent les facteurs de risque cardio-vasculaires : 60% ont une hypertension artérielle, plus de 30% une dyslipidémie, autant de facteurs qui favorisent la polymédication et augmentent le risque d’interactions médicamenteuses : un travail personnel révèle que le nombre moyen de médicaments pris par patient diabétique tout venant est de 5 (1-37 !). Rappelons qu’en plus des interactions médicamenteuses, certains facteurs favorisent la survenue d’une hypoglycémie chez les diabétiques traités par sulfamides hypoglycémiants ou par insuline (dénutrition, insuffisances hépatique et rénale, âge avancé, activité physique). Une méconnaissance des traitements pris est un facteur aggravant et il convient d’informer et d’éduquer le patient à cet égard. 

La définition du diabète repose sur une glycémie supérieure à 1.26 g/l (7 mmol/l) après un jeune de 8 heures et vérifiée à 2 reprises.  Le diabète est aussi défini par la présence de symptômes de diabète (polyuro-polydipsie, amaigrissement) + une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale à 2 g/l (11.1 mmol/l).

La stratégie thérapeutique chez le diabétique repose sur la mesurée répétée de l’HbA1c. Elle doit être <7% dans le diabète de type 1. Les objectifs dans le diabète de type 2 ont été revus par la HAS fin 2006 (annexe) : brièvement, l’intervention thérapeutique pharmacologique a lieu plus tôt et est plus énergique que dans les anciennes recommandations qui dataient du début des années 2000: elle commence à partir d’une HbA1c à 6% au lieu de 6.5% et la place des glitazones est maintenant codifiée. Elle est adaptée au terrain et à la durée d’évolution du diabète (2008 est l’année de tous les doutes car l’étude ACCORD a suggéré chez le diabétique de type 2 qu’une adaptation thérapeutique en fonction du terrain est indispensable avec la nécessité d’adapter les objectifs glycémiques et la vitesse à laquelle on les obtient en fonction de celui-ci, sous peine de provoquer des hypoglycémies possiblement délétères). Nul doute que l’apparition de nouvelles classes thérapeutiques justifiera une actualisation de celles-ci en 2010.

Cependant, tout bon médecin avant de prescrire une molécule doit penser au  rapport bénéfice/risque et, dans la mesure du possible, doit associer le patient à la décision, en particulier lorsqu’il s’agit d’une maladie chronique, a fortiori « silencieuse », afin d’établir une relation de confiance et de tenter d’améliorer l’observance. La nouvelle génération de praticiens (plus que l’ancienne ?) doit également prendre en compte le rapport coût/efficacité en ayant une idée du coût de traitement journalier (CTJ) des médicaments. Enfin, l’art de la prescription justifie de s’enquérir de l’absence d’allergie à l’interrogatoire et chez la femme en âge de procréer, de la prise ou pas d’un moyen de contraception, d’un désir éventuel de grossesse.

2-
QUELQUES DEFINITIONS POUR COMMENCER
2.1 L’insuffisance rénale est définie par la formule de Cockcroft et Gault qui mesure la  clairance glomérulaire :

                                                        (140 – âge) x poids (kg)

                 Cl (ml/mn/1.73 m²) = _________________________________  x K

                                           Créatininémie (µmol/l)

                K = 1.23 chez l’homme et 1.04 chez la femme.

On parle d’insuffisance rénale pour une clairance inférieure à la limite inférieure fixée par le laboratoire qui fait éventuellement le calcul ou pour une valeur inférieure à 90 ml/min/1.73m².

Une nouvelle formule est également utilisée et pourrait avoir son intérêt dans le diabète: la formule MDRD, ci-dessous simplifiée qui ne prend pas en compte le poids du patient :

DFG (ml/min/1.73m²)= K x 186 x (créatininémie (mg/l) / 10) -1.154 x (âge) -0.203

K=1 (homme) ou 0.742 (femme)

Multiplier par 1.21 pour les patients d’origine africaine

Pour convertir la créatininémie des mg/l en µmol/l : multiplier par 8.8

2.2 L’insuffisance hépatique est plus difficile à définir : lorsque des signes cliniques d’insuffisance hépatique sont présents, celle-ci est déjà bien avancée. Il est classique d’arrêter un traitement potentiellement hépatotoxique dès lors que les transaminases dépassent 3 fois la normale. Il est parfois recommandé de ne pas commencer un traitement ayant un métabolisme hépatique si celles-ci dépassent 2.5N.

2.3 La définition de l’hypoglycémie n’est pas consensuelle : signes cliniques pour certains (sueurs, pâleur, fringale, céphalées, malaise, tremblements), glycémie inférieure à 0.70 ou 0.60 ou 0.50 g/l pour d’autres. Soyons cependant pragmatique : tout malaise chez un diabétique traité, a fortiori par sulfamides hypoglycémiants, insuline, glinides, ou chez lequel le traitement a été modifié est une hypoglycémie jusqu’à preuve du contraire. La définition de l’hypoglycémie sévère est mieux codifiée : hypoglycémie qui nécessite une hospitalisation ou le recours à un tiers pour le resucrage (même si cette dernière notion reste vague..)

3- PRESCRIPTIONS MEDICAMENTEUSES CHEZ LE DIABETIQUE

Chaque médicament antihyperglycémiant est envisagé successivement puis les principales interactions sont rappelées. Les autres médicaments usuels sont revus par la suite

3-1 LES BIGUANIDES (Glucophage 500 ET 850 mg, 1000 mg, Stagid 700 mg, les génériques de la Metformine)

Ils s’administrent pendant ou après les repas pour limiter les désagréments d’ordre digestif  (nausées, diarrhées, flatulences, douleurs abdominales qui augmentent avec la dose prescrite) en 2 ou 3 prises. Ils agissent sur l’insulinorésistance et pas sur l’insulinosécretion et de ce fait ne donnent pas d’hypoglycémies. Leur prescription améliore le contrôle glycémique sans en général entraîner une prise de poids. Leur place est la 1ère intention chez le diabétique de type 2 en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre glycémique. Ils peuvent être utilisés en monothérapie ou en association avec d'autres antidiabétiques oraux ou avec l'insuline

Molécule très ancienne et génériquée, la metformine a pourtant récemment bénéficié d’une modification de son AMM avec une autorisation de son emploi chez l’enfant de plus de 10 ans et l'adolescent (changement qui est bienvenu notamment aux USA là où la prévalence du diabète de type 2 de l’enfant et de l’adolescent augmente dramatiquement).

En 2009, une forme poudre est apparue, bien utile chez certains patients qui ont du mal à avaler les comprimés plutôt gros ou en cas de chirurgie barriatrique

Interactions principales et mesures correctives à prendre

· alcoolisation massive : risque de survenue d’acidose lactique : à éviter !

· introduction de diurétiques ou d’inhibiteurs du système rénine-angiotensine (ISRA) susceptibles de dégrader à court terme la fonction rénale : surveiller la créatininémie dans la semaine qui suit l’introduction du traitement

· médicaments diabétogènes (danazol, chlorpromazine, corticoides, sympathomimétiques (-2) : renforcer la surveillance glycémique voire discuter la mise à l’insuline qui parfois est transitoire

Ils sont contre-indiqués :

· Hypersensibilité au chlorhydrate de metformine ou à l'un des excipients.

· Diabète acidocétosique, précoma diabétique.

· Insuffisance rénale ou altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine < 60 ml/min).

· Affections aiguës susceptibles d'altérer la fonction rénale, telles que : déshydratation, infection grave, choc, administration intravasculaire de produits de contraste iodés ; Maladie aiguë ou chronique pouvant entraîner une hypoxie tissulaire, telle que : insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc.

· Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aiguë, alcoolisme.

· L'administration intravasculaire de produits de contraste iodés au cours d'explorations radiologiques peut entraîner une insuffisance rénale. En conséquence, le chlorhydrate de metformine doit être arrêté avant ou au moment de l'examen, pour n'être réintroduit que 48 heures après, et seulement après s'être assuré de la normalité de la fonction rénale
· en cas de survenue d’un état hypoxique sévère (insuffisance respiratoire ou cardiaque décompensée, infarctus du myocarde récent), il faut réévaluer la nécessité de sa réintroduction au décours (bénéfice à nouveau prouvé chez le diabétique de type 2)

· chez la femme enceinte ou allaitante, ils sont contre indiqués même si les données de la littérature sont très pauvres et très anciennes dans ce domaine, si aucun effet tératogène n’a été observé chez l’animal, s’il est difficile de dissocier la prise de sulfamides hypoglycémiants de celle des biguanides, et de faire la part entre la prise médicamenteuse et le mauvais équilibre glycémique dans la survenue de fœtopathies, s’il n’y a aucune donnée chez la femme allaitante.

· Le chlorhydrate de metformine doit être interrompu 48 heures avant toute intervention chirurgicale sous anesthésie générale, rachidienne ou péridurale. Le traitement ne pourra être réintroduit que 48 heures après l'intervention ou la reprise de l'alimentation par voie orale, et seulement après s'être assuré de la normalité de la fonction rénale. 

Mise en garde et précautions d’emploi :

Enfants et adolescents : 

Le diagnostic d'un diabète de type 2 doit être confirmé avant d'initier le traitement par le chlorhydrate de metformine. 

Aucun effet du chlorhydrate de metformine sur la croissance et la puberté n'a été détecté au cours des études cliniques contrôlées d'une durée d'un an, mais aucune donnée à long terme sur ces points spécifiques n'est disponible. De ce fait, chez les enfants traités, et particulièrement chez les enfants prépubères, une surveillance attentive des effets du chlorhydrate de metformine sur ces paramètres est recommandée. 

Enfants âgés de 10 à 12 ans : 

Seulement 15 sujets âgés de 10 à 12 ans ont été inclus dans les études cliniques contrôlées menées chez l'enfant et l'adolescent. Bien que l'efficacité et la tolérance du chlorhydrate de metformine chez ces enfants ne différaient pas de celles observées chez les enfants plus âgés et chez les adolescents, une attention particulière est recommandée lors de la prescription chez un enfant de 10 à 12 ans. 

3-2 LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS (glibenclamide : Daonil°, Euglucan° ; glimepiride : Amarel° ; glipizide : Minidiab°, Glibenese°, Ozidia°, ce dernier ayant une demi-vie longue ; gliclazide : Diamicron° ; et leurs génériques) OU APPARENTES (repaglinide Novonorm°)

Ils sont indiqués dans le Diabète de type 2, chez l'adulte, lorsque le régime alimentaire, l'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir l'équilibre glycémique. Ils stimulent l’insulinosécrétion, donnent des hypoglycémies. Ils s’administrent avant les repas en une ou plusieurs prises.

Interactions principales et mesures correctives à prendre

- miconazole par voie buccale ou générale : association contre-indiquée (risque d’hypoglycémie)

- fluconazole : (risque d’hypoglycémie) : association non contre-indiquée mais renforcer l’autosurveillance

- alcoolisation massive : risque d’hypoglycémie et d’effet antabuse, à éviter !

- phénylbutazone par voie générale : risque d’hypoglycémie : renforcer la surveillance ou éviter ce médicament

- ( bloquants : ils masquent les signes d’hypoglycémies et pour les non cardiosélectifs, ils augmentent la fréquence de survenue de l’hypoglycémie. Il faut augmenter la surveillance glycémique, privilégier les cardio-sélectifs, et surtout ne pas se priver du bénéfice net en terme de réduction de survenue d’événements cardio-vasculaires mais au contraire les prescrire chez le diabétique (ils font partie du traitement de 1ère  intention dans le traitement de l’HTA chez eux comme chez les hypertendus essentiels, au même titre que les IEC ou les diurétiques).

- Les IEC : donnent des hypoglycémies, même si l’association avec des sulfamides hypoglycémiants reste anecdotique : renforcer la surveillance glycémique 

- médicaments diabétogènes (danazol, chlorpromazine à forte dose 100 mg/j, corticoides, sympathomimétiques (-2) : renforcer la surveillance glycémique voire discuter la mise à l’insuline

Ils sont contre-indiqués :

- chez le sujet de plus de 65 ans pour ceux ayant une demi-vie longue (risque accru d’hypoglycémies)

- en association avec un autre sulfamide hypoglycémiant ou avec le répaglinide (mécanisme d’action similaire)

- en cas d’allergie aux sulfamides

- en cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique (sans plus de précision : risque d’hypoglycémie) : il est usuel d’en diminuer la posologie pour des clairances rénales allant de 30 à 60 ml/min, et de l’arrêter pour une valeur < 30 ml/min.

- dans un contexte d’éthylisme (risque d’hypoglycémie)

- chez la femme enceinte ou allaitante, même si les données de la littérature sont très pauvres et très anciennes dans ce domaine. Néanmoins, un effet tératogène a été observé chez l’animal pour des fortes doses. Chez l’homme, il est difficile de faire la part entre la prise médicamenteuse et le mauvais équilibre glycémique dans la survenue de foetopathies ; un essai thérapeutique pilote a testé avec succès l’équivalent du glibenclamide dans le diabète gestationnel, mais le médicament était prescrit après la 11ème semaine de grossesse. Cet essai unique mérite d’être confirmé par d’autres études avant de renoncer à l’insulinothérapie traditionnelle. Il n’y a aucune donnée chez la femme allaitante.

La seule association fixe de SH+MET : glibenclamide + metformine ( Glucovance°) a des indications limitées au relais des 2 monothérapies prescrites ensemble. 

LES APPARENTES (repaglinide Novonorm°)

Ils sont indiqués dans le traitement du diabète de type 2 lorsque l'hyperglycémie ne peut plus être contrôlée de façon satisfaisante par le régime alimentaire, l'exercice physique et la perte de poids. Le répaglinide est aussi indiqué en association avec la metformine chez les diabétiques de type 2 qui ne sont pas équilibrés de façon satisfaisante par la metformine seule.

(Des études en association avec l'insuline NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ou les thiazolidinediones ont été réalisées. Cependant, le rapport bénéfice/risque n'est pas établi en comparaison avec d'autres associations thérapeutiques. Ainsi, la molécule n’a pas stricto sensu l’indication en association avec l’insuline mais celle-ci est parfois bien utile donc utilisée par exemple dans l’insuffisance rénale)

Cette molécule stimule également l’insulinosécrétion et son développement est plus récent que celui des sulfamides hypoglycémiants. Administrée en général en une à trois prises avant chaque repas, son mécanisme d’action, un peu différent de celui des SH fait qu’elle a une demi-vie courte et qu’elle occasionnerait moins d’hypoglycémie qu’un sulfamide en cas d’omission d’un repas (hypoglycémie dont par la prise médicamenteuse précédente serait responsable) . Lorsqu’un repas est « sauté », le repaglinide ne doit pas être pris.

Un autre avantage de cette molécule est l’absence de contre indication en cas d’insuffisance rénale car elle est principalement excrétée par voie biliaire.

Aucune étude de morbi-mortalité n’est disponible avec cette molécule.

3-3 LES INHIBITEURS DES ALPHA GLUCOSIDASES (acarbose : Glucor° ; miglitol : Diastabol°)

Ils diminuent l’absorption des glucides complexes et prescrits seuls chez le diabètique de type 2 ne donnent pas d’hypoglycémies. La baisse de l’HbA1c est plus modeste que celle observée avec la metformine ou les sulfamides hypoglycémiants. 

Aucune interaction médicamenteuse n’a été décrite

Ils sont contre-indiqués :

· en cas de grossesse et d’allaitement par manque de données les concernant dans cette situation

· chez l’enfant de moins de 15 ans pour les mêmes raisons

· en cas d’insuffisance rénale sévère < 25 ml/min pour les mêmes raisons
· en cas de maladies chroniques de l’intestin susceptibles de s’aggraver (maladie inflammatoire, antécédent d’occlusion intestinale, notion de chirurgie abdominale avec des brides ou des adhérences)

La posologie varie en général de 50x3 mg/j à 100x3 mg/j et une posologie progressivement croissante est la règle pour éviter les troubles digestifs. En cas de posologie> 600 mg/j, il convient de surveiller les transaminases mensuellement pendant les 6 mois de traitement, des cas de cytolyse hépatique ayant été décrits.

Prescrits seuls, ils ne donnent pas d’hypoglycémies mais en association avec les sulfamides hypoglycémiants ou à l’insuline oui : pour obtenir une remontée rapide de la glycémie, il est conseillé d’administrer du glucose (et non du saccharose, dont l’absorption est retardée)

3-4 LES GLITAZONES : (rosiglitazone : Avandia : 2, 4, 8 mg ; pioglitazone : Actos 10, 35 mg)

· Commercialisées depuis 1999, elles augmentent la sensibilité à l’insuline et empêcheraient peut être la dégradation de la fonction beta insulaire. Elles sont étudiées dans la prévention du diabète ou au stade d’intolérance au glucose mais n’ont pas d’AMM dans ces indications, les études étant en cours. 

L’étude PROACTIVE publiée en 2005 a testé l’impact CV de la pioglitazone versus placebo dans une étude multicentrique randomisée chez 5238 diabétiques de type 2 en prévention secondaire pendant 36 mois :elle montre l’absence de différence pour le critère composite principal de jugement qui comprenait pas moins de 7 critères qui vont des décès toutes cause aux IDM non mortels et aux procédures de revascularisation. La survenue d’une insuffisance cardiaque semble plus fréquente sous traitement.

Les indications sont :

· Le diabète de type 2 en monothérapie, en particulier en cas de surcharge pondérale lorsque la metformine n’est pas adaptée (contre indication ou intolérance), en bithérapie avec les sulfamides hypoglycémiants (chez ceux qui ne peuvent pas prendre de metformine) ou avec la metformine, en trithérapie avec la metformine et les sulfamides hypoglycémiants (cette dernière indication très récente n’est pas remboursée au 1 03 2008) et en association avec l’insuline pour la pioglitazone seulement chez les patients diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés par l'insuline et chez qui la metformine est contre-indiquée ou mal tolérée. 

Finalement, la metformine est incontournable, les glitazones ne pouvant être envisagées qu’après son évocation…. 

Ces molécules ont un certain délai d’action et au moins 8 semaines sont nécessaires pour pouvoir s’assurer de leur efficacité (à la différence des 3 classes précédentes). Il faut savoir attendre…

Les interactions médicamenteuses

Elles sont plus théoriques que pratiques car aucune interaction cliniquement significative n’est mentionnée dans le VIDAL. [Cependant, la rosiglitazone est principalement métabolisée par le cytochome CYP2C8 : le gemfibrozil (inhibiteur de ce cytochrome) augmente par 2 les concentrations plasmatiques de rosiglitazone (avec un risque potentiel d’augmentation des E2) ; avec la rifampicine (inducteur du cytochrome), la concentration de la rosi baisse de 66% et il faudrait sans doute augmenter la dose de rosiglitazone (peut être en est-il de même avec d’autres inducteurs enzymatiques comme le phenobarbital,, la phenytoine, la carbamazepine, le millepertuis !)]. Par ailleurs, il n’y a pas d’interaction avec la digoxine, la warfarine.

Aucune interaction médicamenteuse n’est signalée avec la pioglitazone.

Les contre indications sont :

-âge de moins de 18 ans

-femme enceinte et allaitante : en revanche, attention ! en jouant sur la levée de l’insulino-résistance, une grossesse provoquée par la mise en place du traitement est possible chez les femmes présentant un trouble de l’ovulation comme dans le syndrome des ovaires polykystiques.

-insuffisance hépatique (ne pas instaurer de traitement si ALAT>2.5N)

-précautions en cas d’insuffisance rénale (clairance < 30 ml/min pour la rosiglitazone, on peut prescrire jusqu’à 4 ml/min pour la pioglitazone)

-insuffisance cardiaque classe I à IV qui est une contre indication FORMELLE ++++

-contre-indication de la rosiglitazone chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu (angor instable, infarctus du myocarde av/sans sus décalage du segment ST) ajoutée en 2008 (qs infra). 

Les effets indésirables peuvent être : 

-une prise de poids (jusqu’à 5 kg sur 5 ans), surtout en association avec les sulfamides hypoglycémiants, en partie liée à la rétention hydro sodée

-une anémie (baisse de l’Hg de 1 à 2 points), 

-des hypoglycémies (en association avec les médicaments hypoglycémiants), 

-des céphalées.

-la décompensation ou l’apparition d’une insuffisance cardiaque sans doute en partie liée à une rétention hydro-sodée et qui justifie impérativement le respect de la contre indication, quel que soit le stade de la NYHA

-une alerte de pharmacovigilance en 2006 a signalé la survenue de cas d’œdèmes maculaires sous rosiglitazone et pioglitazone, 

-en 2007, un excès de fractures des extrémités distales est rapporté chez la femme, sans lien avec le statut ménopausique.

-en 2008, l’Agence européenne a poursuivi une démarche de réévaluation en examinant l’ensemble des données disponibles sur le risque cardiovasculaire de la rosiglitazone. Elle a conclu que les patients atteints de maladies cardiaques ischémiques ou de pathologies artérielles périphériques traités par rosiglitazone sont plus à risque de présenter des effets indésirables cardiaques ischémiques. C’est d’autant plus vrai que les patients sont sous dérivés nitrés ou sous insuline (mais la roziglitazone n’a pas d’indication en association avec l’insuline). C’est pourquoi l’Agence européenne et l’Afssaps recommandent de ne pas prescrire de rosiglitazone à ces patients et de l’arrêter à la phase aiguë. De plus, une contre-indication chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu a été ajoutée en raison de l’insuffisance de données dans cette population de patients. 

L’Afssaps recommande aux patients traités par rosiglitazone et présentant une pathologie cardiovasculaire, de prendre contact sans urgence avec leur médecin afin éventuellement d’adapter leur traitement antidiabétique. 

Une étude complémentaire RECORD avec la rosiglitazone publiée en juin 2009 est cependant rassurante quant à l’emploi de la rosiglitazone chez des patients diabétiques de type 2, plutôt en prévention primaire et dans laquelle l’utilisation de la rosiglitazone n’est associée, ni à un excès d’événements coronariens, ni à une augmentation de la mortalité. Ces données très récentes ne remettent toutefois pour l’instant pas en question les précautions d’emploi proposées par l’AFSSAPS.

-Une surveillance initiale des enzymes hépatiques est nécessaire, la surveillance ultérieure dépendant du contexte, le côté systématique ayant été supprimé.

Une association de rosiglitazone/metformine  est commercialisée depuis 2004 : l’Avandamet° (1 mg/500mg, 1 mg/500mg,  2 mg/1000mg et 4 mg/1000 mg) et son indication est le diabète de type 2 insuffisamment contrôlé par metformine seule. Elle a également obtenu l’AMM en trithérapie (mais pas le remboursement dans cette indication) et n’est pas utilisable d’emblée en première intention en 2005. Toutes les précautions d’emploi liées à la prise de chaque molécule séparément sont à respecter impérativement.

Une association de pioglitazone/metformine  est commercialisée depuis 2007 : Competact° (15 mg/850mg,) à prendre à raison de 1 cp matin et 1 cp soir et son indication est aussi le diabète de type 2 insuffisamment contrôlé par metformine seule à dose maximale tolérée. Elle a également obtenu l’AMM en trithérapie (mais pas le remboursement dans cette indication) et n’est pas utilisable d’emblée en première intention en 2005. De la même façon, toutes les précautions d’emploi liées à la prise de chaque molécule séparément sont à respecter impérativement.

3-5 LES ANALOGUES DU GLP 1 : l’exenatide (Byetta°), commercialisé en France en 2008 et liraglutide (Victoza°) commercialisé en 2010

Le GLP-1 secrétée par les cellules L de la partie distale du tube digestif ( iléum et colon) 
Il s’agit d’une nouvelle classe thérapeutique, les incrétines ou incrétino-mimétiques, qui s ‘administre en injections SC 1 fois par jour (Victoza°) ou 2 fois par jour (Byetta°). Ils ne sont pas encore placés dans la stratégie thérapeutique dans les recommandations françaises HAS 2006 (qs rappel de physiopath en fin de chapitre)

Leurs indications sont : 

-Pour le Byetta : traitement du diabète de type 2 en association à la metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant chez des patients n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux. Attention, seule son utilisation en association avec la bithérapie MET+les sulfamides est actuellement remboursée, (ce qui le place en pratique entre le traitement antidiabétique oral et la mise à l’insuline…)

-pour le Victoza : traitement du diabète de type 2 en association avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant chez les patients n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat sous metformine ou sulfamide hypoglycémiant en monothérapie à la dose maximale tolérée et en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, ou la metformine et une thiazolidinedione chez les patients n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat sous ces bithérapies.(Il est remboursé dans toutes ses indications)

Afin d'améliorer la tolérance digestive (nausées), le traitement doit être démarré pour le Byetta pendant au moins un mois à la dose de 5 µg d'exénatide, deux fois par jour. La dose d'exénatide peut ensuite être augmentée à 10 µg, deux fois par jour, afin d'obtenir un meilleur contrôle glycémique Byetta peut être administré à n'importe quel moment dans l'heure précédant le petit déjeuner et le dîner Quand Byetta est associé à un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être envisagée afin de diminuer le risque d'hypoglycémie. Victoza° sera initié à la dose de 0,6 mg par jour. Après au moins une semaine de traitement, la dose devra être augmentée à 1,2 mg. En fonction de la réponse clinique, après au moins une semaine de traitement, certains patients pourront être amenés à bénéficier d'une augmentation de la dose de 1,2 mg à 1,8 mg afin d'obtenir un meilleur contrôle glycémique mais c’est la dose de 1.2 mg qui a été largement étudiée 

Leur prescription s’accompagne d’une perte de poids.

Interactions  
L'effet des analogues du GLP1 sur le ralentissement de la vidange gastrique pourrait diminuer l'amplitude et le taux d'absorption des médicaments administrés par voie orale. Les patients recevant des médicaments à fenêtre thérapeutique étroite ou des médicaments nécessitant une surveillance clinique importante devront être étroitement suivis. Ces médicaments doivent être pris toujours de la même manière par rapport aux injections.  Des médicaments administrés par voie orale dont l'efficacité dépend en particulier des seuils de concentration, tels que les antibiotiques, doivent être pris au moins une heure avant l'injection de Byetta ; les patients devront en être informés.

Les formulations gastrorésistantes contenant des substances sensibles à la dégradation au niveau de l'estomac, telles que les inhibiteurs des pompes à protons, doivent être prises au moins 1 heure avant l'injection de Byetta, ou plus de 4 heures après.

Inhibiteurs de la HMG Co-A réductase : bien qu'aucune modification de posologie ne soit nécessaire, des variations des taux de LDL-cholestérol ou de cholestérol total sont possibles. Les paramètres lipidiques doivent être surveillés régulièrement. 

warfarine : une augmentation de l'INR a été rapportée en cas d'association de la warfarine et de Byetta. Chez les patients traités par warfarine et/ou des dérivés de la coumarine, l'INR devra être étroitement surveillé lors de l'initiation et de l'augmentation de dose du traitement par les deux analogues

. 

Éthinylestradiol et lévonorgestrel : aucun ajustement de dose des contraceptifs oraux n'est nécessaire.

Son maniement dans les populations particulières

Patients âgés : Chez les patients de plus de 70 ans, Byetta doit être utilisé avec précaution. L'augmentation de dose de 5 µg à 10 µg devra être effectuée avec prudence. L'expérience clinique chez les patients de plus de 75 ans est très limitée. L'âge n'a aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du liraglutide d'après les résultats d'une étude pharmacocinétique menée chez des sujets sains et les résultats de l'analyse des données pharmacocinétiques issues d'une population de patients (18 à 80 ans). 

Insuffisants rénaux : Chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine : 50 à 80 ml/min), aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine : 30 à 50 ml/min), l'augmentation de la dose de 5 µg à 10 µg devra être effectuée avec prudence. Byetta n'est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère ou terminale (clairance de la créatinine < 30 ml/min). Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 60-90 ml/min). L'expérience de ce traitement chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 59 ml/min) est très limitée et il n'y a pas d'expérience de ce traitement chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min). Victoza ne peut être actuellement recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée et sévère, y compris les patients présentant une insuffisance rénale terminale  

Insuffisants hépatiques : Pour Byetta, aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique, l'exénatide étant principalement éliminée par le rein. Pour Victoza, l'expérience de ce traitement chez les patients à tous les stades de l'insuffisance hépatique est actuellement trop limitée pour recommander une utilisation chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère, modérée ou sévère
Enfants et adolescents : Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans. 

Grossesse et allaitement : contre indiqué par manque de données (chez l'animal, présence d’une toxicité sur la reproduction à forte dose pour Byetta).

Pathologie gastro-intestinale sévère (inflammatoire) : Byetta et Victoza sont contre indiqués

Pour Victoza°, l'expérience chez les patients atteints d'une insuffisance cardiaque congestive de classe I ou II NYHA (New York Heart Association) est limitée. Il n'y a pas d'expérience chez les patients présentant une insuffisance cardiaque congestive de classe III ou IV NYHA.
Les événements indésirables : ce sont des nausées dose-dépendantes, qui peuvent céder avec la poursuite du traitement et qui justifient l’augmentation progressive des doses, des vomissements, des diarrhées, des hypoglycémies surtout en association aux sulfamides hypoglycémiants, une baisse de l’appétit. Par ailleurs, des données de pharmacovigilance dans d’autres pays montrent pour Byetta° un risque de pancréatite aiguë (quelques cas sont décrits sous Victoza° mais sans relation causale nette), un risque d’insuffisance rénale aiguë (favorisé par une déshydratation ou une IR préalable) et confirme le risque d’augmentation de l’INR en association avec la warfarine. Un Plan de Gestion des Risques est en cours au niveau européen. Pour Victoza°, Le taux global des effets indésirables thyroïdiens était respectivement de 33,5, 30,0 et 21,7 événements pour 1000 patients-année d'exposition pour l'ensemble des groupes liraglutide, placebo et tous comparateurs ; respectivement 5,4, 2,1 et 0,8 événements concernaient des effets indésirables thyroïdiens sévères. Chez les patients traités par le liraglutide, les néoplasies thyroïdiennes, l'augmentation de la calcitoninémie et les goitres ont été les effets indésirables thyroïdiens les plus fréquents. Ils ont été rapportés respectivement chez 0,5, 1 et 0,8 % des patients. Un Plan de Gestion des Risques est aussi en cours 
(Rappel physiopathologique : rôle physiologique des incrétines 

Ce sont des hormones qui sont sécrétées par les cellules intestinales endocrines en réponse à la prise alimentaire et qui modulent l’homéostasie glucidique. 
2 principales hormones sont identifiées : le GLP-1 (= Glucagon-like peptide 1) et le GIP (= Glucose-dependent insulinotropic polypeptide)
. Le GLP-1 
stimule la libération d’insuline glucose-dépendante, supprime la libération de glucose par le foie en inhibant la sécrétion de glucagon dépendante du glucose, ralentit la vidange gastrique  et augmenterait par ailleurs la prolifération des cellules β chez l’animal et dans des préparation d’îlots humains. Ainsi, les glycémies postprandiales sont diminuées. Les glycémies à jeun peuvent également baisser. L’effet incrétine est diminué chez les patients diabétiques de type 2 : la sécrétion de GIP est normale, mais son action est diminuée tandis que la sécrétion de GLP-1 est diminuée, mais son action est préservée 

Le potentiel thérapeutique du GLP-1 est toutefois limité car ces deux hormones GLP-1 et GIP sont rapidement inactivées par l'enzyme DPP-IV et la demi-vie d‘élimination du GLP-1 est courte (~1-2 min). 

Ainsi, il est possible d’augmenter le GLP-1, soit en l’administrant (Byetta°ou Victoza°), soit en bloquant la DPP IV (Januvia°ou Galvus°) )
3-6 LES INHIBITEURS DES DPPIV : sitagliptine (Januvia° ou xelevia°) et vildagliptine (Galvus°)

Ceux sont des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) chargés d’augmenter le taux des incrétines GLP-1 et GIP. Ils augmentent  l'action de ces incrétines sur l'insuline et agissent sur 2 versants : la sécrétion d'insuline glucose-dépendante et la production hépatique de glucose. Ils n’apparaissent pas dans les recommandations françaises HAS sur la stratégie de prise en charge des diabétiques 2006

Indications : 

- pour la sitagliptine : traitement du diabète de type 2 

· En monothérapie : chez les patients insuffisamment contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée.

· En bithérapie orale, en association à :

· la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;

· un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, avec régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie et lorsque la metformine est contre-indiquée ou n'est pas tolérée ;

· un agoniste des récepteurs PPARgamma (thiazolidinedione), lorsque celui-ci est approprié et que son utilisation en monothérapie avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

· En trithérapie orale en association à : 

· un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ;

· un agoniste des récepteurs PPARgamma et à la metformine, lorsque l'agoniste des récepteurs PPARgamma est approprié et qu'une bithérapie avec ces deux médicaments avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

· Januvia est également indiqué en addition à l'insuline (avec ou sans metformine) lorsqu'une dose stable d'insuline avec régime alimentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.

Attention, le remboursement Sécurité sociale à 65 % n’a lieu que dans la seule indication : « Chez les patients diabétiques de type 2, pour améliorer le contrôle de la glycémie en association à la metformine lorsque celle-ci, utilisée en monothérapie avec  régime alimentaire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie ». 
- pour la vildagliptine : traitement du diabète de type 2 

En bithérapie orale, en association avec : 

· la metformine, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré une dose maximale tolérée de metformine en monothérapie ;

· un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant malgré une dose maximale tolérée de sulfamide hypoglycémiant, et pour lesquels la metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication ;

· une thiazolidinedione, chez les patients dont le contrôle glycémique est insuffisant et pour lesquels l'utilisation d'une thiazolidinedione est appropriée.

Il est quant à lui remboursé dans toutes ses indications

Posologies:

La posologie de JANUVIA est de 100 mg une fois par jour (1 comprimé), à prendre au cours ou en dehors des repas et pour GALVUS de 50 mg/j (en association à un sulfamide hypoglycémiant) à 50 mgX2/jour pour le reste des indications. En cas d'oubli d'une dose de JANUVIA, le patient doit prendre cette dose dès qu'il s'en rend compte. Toutefois, il ne faut pas prendre une double dose le même jour.

Clinique :

Il n’y a pas de baisse de poids décrite dans les études cliniques

Les interactions :

Pour la sitagliptine, les données cliniques décrites ci-dessous suggèrent que le risque d'interactions cliniquement significatives est faible. La principale enzyme impliquée est le CYP 3A4.  Chez les patients ayant une fonction rénale normale, le métabolisme, y compris via le CYP3A4, ne joue qu'un faible rôle dans la clairance de la sitagliptine. Le métabolisme peut jouer un rôle plus important dans l'élimination de la sitagliptine dans le cadre d'une insuffisance rénale sévère ou terminale. Pour cette raison, chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère et terminale, il est possible que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, le kétoconazole, l'itraconazole, le ritonavir, la clarithromycine) puissent modifier la pharmacocinétique de la sitagliptine mais il faut noter que les effets ces inhibiteurs puissants du CYP3A4 dans le cadre d'une insuffisance rénale n'ont pas été évalués dans les études cliniques et qu’il s’agit d’hypothèses.

La sitagliptine n'a pas modifié de façon significative la pharmacocinétique de la metformine, du glibenclamide, de la simvastatine, de la rosiglitazone, de la warfarine ou des contraceptifs oraux. 

Digoxine : La sitagliptine a eu un faible effet sur les concentrations plasmatiques de la digoxine. Si aucun ajustement posologique de la digoxine n'est recommandé en général, en revanche chez les patients pour lesquels il existe un risque de toxicité de la digoxine, une surveillance doit être effectuée en cas d'administration simultanée de sitagliptine et de digoxine. 

Pour la vildagliptine, il y a un faible potentiel d'interactions médicamenteuses. La vildagliptine n'est ni un substrat, ni un inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du CYP450. De ce fait, elle est peu susceptible d'interagir avec des substances actives qui sont des substrats, des inhibiteurs ou des inducteurs de ces enzymes

Depuis leur commercialisation, des cas graves d’hypersensibilité à type de rash, d’urticaire, d’angiœdème et de lésions cutanées exfoliatrices sont rapportés, semble t-il favorisés par la prescription conjointe d’inhibiteurs des DPPIV et d’IEC pour l’hypertension, les deux classes inhibant la dégradation de la substance P, polypeptide pro-inflammatoire. Certains experts proposent dans ces conditions de privilégier les sartans qui n’exposent pas à ce risque
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : la sitagliptine et la vildagliptine ne sont pas recommandés chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (30 à < 50 ml/min)  ou sévère (< 30 ml/min), y compris chez les patients en insuffisance rénale terminale, l'expérience chez ces patients étant trop limitée. 

Insuffisance hépatique : comme la sitagliptine est principalement éliminée par voie rénale, une insuffisance hépatique sévère ne devrait pas affecter la pharmacocinétique de la sitagliptine. Pour la vildagliptine en revanche, de rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant des hépatites) ont été observés. Dans ces cas, les patients étaient généralement asymptomatiques sans séquelles cliniques et présentaient un retour à la normale du bilan hépatique après l'arrêt du traitement. Des contrôles de la fonction hépatique doivent être effectués avant l'instauration d'un traitement par Galvus° afin de connaître les valeurs initiales du patient. La fonction hépatique doit être surveillée lors du traitement par Galvus° à intervalles de 3 mois pendant la première année puis régulièrement par la suite
Sujets âgés : aucune adaptation posologique n'est nécessaire en fonction de l'âge. 

Enfants : aucune étude : non indiqué 

Grossesse et allaitement : contre indiqué par manque de données (chez l'animal, présence d’une toxicité sur la reproduction à forte dose).

Insuffisance cardiaque : pour la vildagliptine, expérience limitée dans l’ICC classe I-II donc à utiliser avec prudence ; pour la classe III ou IV pas recommandée (pas d'expérience)

Les effets indésirables sont aussi des nausées mais moins fréquentes que sous agonistes du GLP-1, des hypoglycémies en association aux sulfamides. Ils semblent globalement assez bien tolérés mais sous réserve d’une commercialisation très récente et d’une surveillance en phase IV comme pour tout nouveau médicament (c’est valable aussi pour les analogues du GLP-1)

Des associations de metformine et de sitagliptine (Janumet° ou Velmetia°) et de metformine et de vildagliptine (Eucreas°) sont également disponibles avec des indications qui prennent en compte chacune des monothérapies
3-7 L’INSULINE

Sa sécurité d’emploi en fait le médicament de choix pendant la grossesse et l’allaitement. Seuls les analogues lents de l’insuline n’ont pas l’indication par l’AMM faute de données tandis que certains analogues rapides de l’insuline (NOVORAPID, HUMALOG) pour lesquels le recul est le plus grand sont utilisables pendant la grossesse, en particulier dans les pompes à insuline externes.

Plusieurs types d’insuline sont disponibles :

· les insulines humaines recombinantes : rapides (Actrapid°, Umuline rapide°), intermédiaires (Insulatard°, Umuline NPH°) ou combinées (Mixtard 30° ce qui correspond à 30% d’Actrapid+70% d’insuline NPH par exemple)

· les analogues de l’insuline :Analogues rapides (Humalog°, Novorapid°, Apidra°), Analogues lents de l’insuline (Lantus°, vendue pour durer 24h, administrable indifféremment matin, midi ou soir et à titrer progressivement, ou Levemir° qui s’administre en 1 ou 2 injections et qui offrirait l’avantage d’une moindre variabilité des glycémies par rapport à celle observée avec les NPH classiques, et peut être d’une prise de poids moindre, à vérifier dans « la vraie vie ») ou un mélange d’analogue rapide et d’une insuline ayant une durée d’action plus longue, de 10-12 heures (Humalog mix 25 ou 50°, Novomix 30, 50 et 70°).

Elle est utilisable sous la forme de une à 6 ( !) injections, seule ou en association avec les antidiabétiques oraux, en complément des mesures hygiéno-diététiques sous peine de prise de poids et après avoir tenté l’éducation du patient. Disponible sous la forme de flacons, stylos jetables (vendus par 5), rechargeables par des cartouches vendues par 5 (1 stylo rechargeable remboursé par an), ou administrée au moyen de pompes à insuline externes, plusieurs types d’insuline sont disponibles, fonction de leur cinétique. 

Les médicaments hypoglycémiants associés, tous mais en particulier les sulfamides hypoglycémiants ou le repaglinide sont susceptibles de majorer le risque d’hypoglycémies et invitent au renforcement de la surveillance

L’alcool est pourvoyeuse d’hypoglycémies à éviter en forte quantité et à jeun !

Les corticostéroides, les (2mimétiques, le danazol, l’hormone de croissance, les neuroleptiques à forte dose sont diabétogènes

Les IEC, les sartans, l’octréotide, les IMAO non sélectifs peuvent abaisser la glycémie.

LES MEDICAMENTS CHEZ LE DIABETIQUE POUVANT MODIFIER LA GLYCEMIE

1 LES CORTICOIDES (gluco : voies générale et locales : intra-articulaire, cutanée et lavement rectal) et tetracosactide : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose ou acidocétose, voire découverte d’un diabète favorisée par leur introduction, qui peut survenir dans les 48 heures ou être retardée d’où la nécessité d’y penser chez les sujets prédisposée (obésité ou surpoids, antécédents personnels de diabète gestationnel par exemple, ou familiaux, autres facteurs de risque vasculaires). Il est possible de demander une glycémie à jeun sous régime normal avant introduction du traitement dans ce contexte, et d’une façon plus générale si l’on prévoit un traitement au long cours (maladies systémiques). Le renouvellement de cette glycémie n’est pas codifié dans le temps mais tout point d’appel clinique la justifie. Chez le diabétique, un renforcement des mesures diététiques est souhaitable et un passage à l’insuline est généralement retenu (limiterait la fonte musculaire, fortes doses souvent requises, plus grande facilité à ajuster la posologie qu’avec les sulfamides hypoglycémiants lors de la décroissance des doses, sulfamides hypoglycémiants contre-indiqués en cas de pathologie rénale ou hépatique sous-jacente inhérentes à la maladie sous-jacente)

2 LES ANTIHYPERTENSEURS

- les risques liés aux interactions les plus souvent rencontrés en pratique :

· l’hypotension orthostatique ou l’impuissance sous traitement antihypertenseur

· la dégradation de la fonction rénale initiale lors du rajout d’un diurétique, d’un IEC ou d’un sartan

· l’hyponatrémie sous diurétiques

2- 1 les ( bloquants : 

Ils masquent les signes d’hypoglycémies et pour les non cardiosélectifs, ils augmentent la fréquence de survenue de l’hypoglycémie. Il faut augmenter la surveillance glycémique, privilégier les cardioselectifs, mais surtout ne pas se priver du bénéfice net en terme de réduction de survenue d’événements cardio-vasculaires mais au contraire les prescrire chez le diabétique (ils font partie du traitement de 1ère intention dans le traitement de l’HTA chez eux, au même titre que les IEC, les sartans, les inhibiteurs calciques ou les diurétiques). Les perturbations du bilan lipidique parfois décrits lors de leur emploi restent anecdotiques.

La survenue d’une insuffisance érectile sur un terrain prédisposé est parfois un obstacle au maintien de sa prescription et des explorations urologiques sont alors justifiées pour faire la part des choses. 

2- 2 les IEC et les inhibiteurs de l’angiotensine 2(ou sartans) : 

Ils peuvent donner des hypoglycémies en association avec l’insuline ou les sulfamides hypoglycémiants par amélioration de la tolérance au glucose (renforcer la surveillance glycémique). Ils sont en général considérées comme des médicaments ayant une neutralité métabolique et donc utilisables en cas d’hyperglycémie modérée à jeun. Préviennent-ils la survenue du diabète ? L’étude DREAM avec le ramipril (IEC) formatée pour tenter d’y répondre n’a pas réussi à le montrer.

Certains d’entre eux ont l’AMM dans la néphropathie glomérulaire chez le diabétique de type 1 atteint de protéinurie (captopril), ou dans le diabète de type 2 (irbesartan, losartan) : en cas d’insuffisance rénale, la kaliémie est à surveiller régulièrement (risque d’hyperkaliémie)

En cas d’association à des diurétiques ou de déplétion hydrosodée, le risque d’hypovolémie justifie leur introduction à posologie progressive.

En cas de sténose de l’artère rénale, décrite chez 17 à 20 % des diabétiques de type 2 hypertendus, la prudence s’impose à l’égard de la fonction rénale qui peut très rapidement se dégrader. Ils sont contre-indiqués en cas de sténose rénale bilatérale.

Ils sont contre-indiqués pendant la grossesse et l’allaitement, notion à nouveau d’actualité après la publication d’une grosse étude (risque malformatif de la voûte du crane, de fœtopathie par atteinte rénale grave au 2 et 3ème trimestre et atteintes même au premier trimestre). En cas de grossesse, l’arrêt immédiat du médicament est impératif (mieux vaut le faire avant dès que le désir de grossesse est présent mais à condition de ne pas déséquilibrer l’équilibre tensionnel : se référer au chapitre sur la femme enceinte)

Une nouvelle classe thérapeutique est disponible : celle des inhibiteurs de la rénine dont le seul représentant est l’aliskiren (Rasilez° 150 et 300 mg) qui a une AMM dans le traitement de l’HTA essentielle seul ou en association. Les repas à haute teneur en graisses réduisent l’absorption de la molécule. Des interactions médicamenteuses sont décrites avec le jus de pamplemousse (qui sont potentielles plus que prouvées) à ne pas consommer de principe avec le comprimé. L’utilisation concomitante avec la cyclosporine, la quinidine et le VERAPAMIL (inhibiteurs puissants de la glycoprotéine P qui est un déterminant majeur de la biodisponibilité du Rasilez°) est contre indiquée ; celle du ketoconazole, de certains macrolides, de l’amiodarone (inhibiteurs modérés) est une précaution d’emploi pour les mêmes raisons. Dans ces cas, une augmentation de la concentration d’aliskiren (et donc de l’effet anti-HTA) est attendue. A l’inverse, l’effet du furosémide est diminué lors de son association avec l’aliskiren (donc attention lors de l’initiation d’un traitement par les diurétiques de l’anse par exemple dans l’insuffisance cardiaque ! (l’aliskiren doit d’ailleurs être utilisé « avec précaution » dans l’insuffisance cardiaque congestive stade 3 et 4). Des précautions d’emploi sont à prendre en association avec du potassium ou diurétiques épargneurs de potassium car cela augmente la kaliémie ! (l’héparine peut aussi favoriser une hyperkaliémie !)

Il est contre indiqué au 2ème et 3ème trimestre de la grossesse, n’est pas recommandé pendant l’allaitement ;

Petite notion : pour des raisons mal précisées, l’aliskiren peut provoquer une diarrhée qui impose l’arrêt du traitement !

D’une façon générale, une surveillance de la clinique, de la créatininémie, de la clairance calculée et de la kaliémie est nécessaire après toute modification du traitement et à une fréquence codifiée par la clairance

2- 3 les diurétiques :

Les diurétiques thiazidiques sont utilisables chez le diabétique hypertendu sans atteinte rénale et de préférence à celle des diurétiques de l’anse. Ils sont parfois décriés chez les diabétiques en raison des perturbations du bilan lipidique secondaires à leur prescription. Cependant, à la lumière d’une étude très récente, l’utilisation d’une posologie inférieure à 25 mg d’équivalent hydrochlorothiazide n’entraîne pas ce phénomène. L’augmentation de la glycémie induite par les diurétiques ne doit pas être un frein à leur prescription chez le diabétique ; en revanche, en cas de syndrome métabolique et d’hyperglycémie modérée à jeun, il faudrait en tenir compte. 

Assez curieusement, les diurétiques de l’anse ne sont pas évalués chez le diabétique. ils sont réservés à  l’HTA avec insuffisance rénale qui contre-indique l’emploi des thiazidiques mais après les IEC ou les sartans. Ils sont utilisables dans l’insuffisance cardiaque. 

Les diurétiques épargneurs de potassium (spironolactone) sont utiles dans l’insuffisance cardiaque mais prescrits à des doses inférieures à 25 mg par jour, dans la mesure où beaucoup de diabétiques ont des IEC, une surveillance attentive de la kaliémie est indispensable (hyperkaliémie).

D’une façon générale, une surveillance de la clinique, de la créatininémie, de la clairance calculée et de la kaliémie est nécessaire après toute modification du traitement et à une fréquence codifiée par la clairance, mais les consignes de surveillance ne différent pas de celles de la population générale. Chez le sujet âgé en particulier, attention à la natrémie ++

2- 4 les alpha-bloquants

Ils sont responsables d’hypotension orthostatique, a fortiori chez le diabétique victime de neuropathie autonome et leur utilisation reste controversé en termes d’efficacité (à garder en 2ème intention en cas d’HTA). Ils sont utilisés dans l’urgence hypertensive à la seringue electrique

Rappelons que le traitement du diabétique hypertendu est défini dans les recommandations de la HAS 2005, avec une valeur seuil d’intervention à 130/80 mmHg, y compris en cas d’insuffisance rénale

3 LES AUTRES MEDICAMENTS

Les AINS sont susceptibles de dégrader l’équilibre tensionnel d’un hypertendu (renforcer la surveillance) mais ça n’est pas spécifique au diabétique, et d’altérer la fonction rénale (se rapporter au cours sur le sujet).

Les antiarythmiques (cipralan, rythmodan, amiodarone) sont parfois pourvoyeurs d’anecdotiques hypoglycémies (plusieurs cas décrits dans la littérature : nécessité pour certains de renforcer la surveillance glycémique au moment de l’initiation du traitement). L’amiodarone nécessite une surveillance de la TSH. Elle peut provoquer des neuropathies périphériques et il est parfois justifié de documenter une neuropathie chez un diabétique sous amiodarone pour savoir si la molécule n’est pas incriminée (enquêter sur la cinétique d’apparition, examen neurologique et EMG)

L’aspirine est aussi bien tolérée chez le diabétique que dans la population générale. La crainte d’une aggravation de la rétinopathie n’est pas fondée et ne doit pas entraver sa
prescription. Sa prescription large chez le diabétique hypertendu en prévention primaire (avec des PA contrôlées !) cumulant d’autres facteurs de risque, généralement un diabète de type 2, et bien entendu en prévention secondaire fait l’objet d’un consensus large. En prévention secondaire, elle doit être associée au clopidogrel lors de la pose de stents actifs pendant au minimum 9 mois. La plus faible dose disponible est requise en prévention primaire

Les hypolipémiants (statines ou fibrates) ne justifient pas de surveillance accrue par l’état diabétique (seul le clofibrate est potentiellement hypoglycémiant)

Les (2 mimétiques utilisés dans l’asthme ou dans la menace d’accouchement prématuré sont responsables d’hyperglycémies parfois importantes (nécessité d’une surveillance des glycémies accrue chez le diabétique), ce d’autant qu’ils sont souvent associés à des corticoides dans les 2 cas.

Les antisérotoninergiques (fluoxetine : Prozac) peuvent améliorer la tolérance au glucose et occasionner des baisses des glycémies (phénomène qui reste anecdotique). Par ailleurs, ils peuvent être responsables d’hyponatrémie en co-prescription notamment avec les diurétiques.

Les médicaments antipsychotiques utilisés dans la schizophrénie comme l’olanzapine, la risperidone pour ne citer qu’eux peuvent induire une perturbation de la glycémie chez les non diabétiques, favoriser un syndrome métabolique, et déséquilibrer un diabète (seule l’olanzapine le mentionne dans ses RPC) mais des études complémentaires sont demandées

Les IMAO peuvent augmenter la sensibilité des tissus à l’insuline

Les anti-infectieux (sulfamides antibactériens, tétracyclines) par compétition avec le site des sulfamides hypoglycémiants ou agissant par les mêmes voies métaboliques peuvent baisser la glycémie

Les contraceptifs oraux (oestrogènes de synthèse ou progestatifs avec une action antiandrogènique marquée) peuvent favoriser une intolérance au glucose (en plus de modifications des paramètres lipidiques et de risques thromboemboliques augmentés). Cependant, il n’y a pas de consensus sur la prescription d’une contraception chez la femme diabétique: la tendance est de privilégier les progestatifs microdosés, mais les oestroprogestatifs faiblement dosés sont également utilisables dans le respect de leurs contre-indications et après un avis spécialisé.

Une petite notion sur le coût des médicaments et leur remboursement.

A la lecture des chapitres précédents, force est de constater qu’il y a maintenant une différence nette entre les AMM octroyées à un produit et l’indication, en général plus restrictive que celle de l’AMM, pour laquelle la molécule est remboursée. Cela ne facilite d’ailleurs pas la vie des prescripteurs…

Une façon de baisser le coût des médicaments est de privilégier les génériques, dont le prix peut d’ailleurs varier et dont le prix est difficile à se procurer, mais aussi de favoriser le conditionnement par boites de 3 mois, imposée par les pouvoirs publics pour les maladies chroniques (et encore, on s’aperçoit que ça n’est pas toujours le cas) et à condition que le traitement soit stabilisé (faute de quoi c’est une augmentation du coût que le médecin peut générer avec des boites inutilisées qui s’empilent dans les pharmaciens familiales !)

Les prix peuvent être appréciés en donnant le coût de traitement journalier (ce qui est la règle) mais qui en réalité varie en fonction de la posologie et est surtout difficile à mémoriser. J’ai délibérément choisi de donner le coût ci-dessous en fonction du conditionnement par boite unitaire. 

Ce coût reste toutefois à apprécier en fonction de la dose prise par le patient et doit être mis en perspective avec le rapport bénéfice risque, avec le fait d’éviter des complications très coûteuses à prendre en charge (sans parler du fait qu’elles altèrent la qualité de vie des patients). Par ailleurs, la recherche a un coût mais cela, c’est un autre débat…

Quelques données 2010, qui ne prennent pas en compte les génériques ou le conditionnement par boites de 3 mois disponible pour certains d’entre eux :

· Glucophage 1000 mg : boite de 30 cp : 5.37 euros (à multiplier par 3 si 3 cp/j ou prendre un plus gros conditionnement) mais qui est génériqué

· Diamicron LM30 : boite de 30 cp : 9.73 euros (à multiplier par 3 si 3 cp/j ou prendre un plus gros conditionnement) mais qui est génériqué

· Novonorm  0.5 mg, 1 mg ou 2 mg : 90 comprimés : 18.17 euros (même prix pour les 3 dosages)

· Glucor 100 mg : 90 comprimés : 22.57 euros.
· Actos 15 mg : boite de 28 cp :   30.18 euros 
· Actos 30 mg : boite de 28 cp :   42.45 euros (le cp à 45 mg de proactive n’existe pas : il faut faire 30 mg+15 mg et le prix augmente d’autant)

· Avandia 8 mg : boite de 28 cp : 41.37 euros

· Januvia 100 mg : boite de 28 cp : 49.99 euros

· Galvus 50 mg : boite de 56 cps : 53.19 euros

· Byetta : 1 stylo de 5 ou de 10 µg : 60 doses : 110.04 euros

· Victoza : 2 stylos de 0.6/1.2/1.8 mg : pour 1 mois à 1.2 mg : 110.04 euros

· Insulatard flexpen stylo jetable (boite de 5 stylos) : 41.87 euros

· Humalog MIX 50 PEN stylo jetable (boite de 5 stylos) : 43.27 euros

· Levemir flexpen stylo jetable (boite de 5 stylos ; 300 UI par stylo) : 67.49 euros

· Lantus solostar stylo jetable (boite de 5 stylos ; 300 UI par stylo) : 67.49 euros

Il est parfois intéressant de noter que la prise du médicament à une posologie par exemple de 8 mg/j peut être prise en accord avec l’AMM en une seule prise (8 mg/j) ou en 2 prises (4mg x 2 par jour) mais qu’alors, le coût des 2 prises peut être plus élevée que celui de la monoprise….C’est une remarque qui est d’ailleurs aussi valable pour d’autres médicaments comme les antihypertenseurs

Pour en savoir plus : 
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Annexe : escalade thérapeutique dans le diabète de type 2 (www.has-sante.fr)

	Seuil de prescription
	Stratégie thérapeutique
	Objectif



	HbA1c>6%
	Etape 1

Mesures hygiéno-diététiques (MHD)


	HbA1c<6%

	si malgré étape 1

HbA1c>6%

(à la phase précoce du diabète)

si malgré étape 1

HbA1c>6.5%
	Etape 2

Monothérapie + MHD : metformine voire IAG
Monotherapie au choix+MHD

Metformine ou IAG ou SH ou glinides


	maintenir

HbA1c<6.5%

	Si malgré étape 2

HbA1c>6.5%
	Etape 3

BITHERAPIE + MHD


	ramener

HbA1c<6.5%

	Si malgré étape 3

HbA1c>7%
	Etape 4

TRITHERAPIE+MHD  ou   insuline+/-ADO+MHD


	ramener

HbA1c<7%

	Si malgré étape 4

HbA1c>8%
	Etape 5

Insuline+/-ADO+MHD     insuline fractionnée+MHD


	ramener

HbA1c<7%


ADO : antidiabétiques oraux ; IAG : inhibiteurs des alpha-glucosidases ; SU : sulfamides hypoglycémiants ; insuline+ADO : mise à l’insuline :intermédiaire ou lente le soir ; insuline fractionnée :>1 injection par jour soit 2 à 4 /j

PRESCRIPTIONS MEDICAMENTEUSES CHEZ LA FEMME ENCEINTE

(171)

Béatrice DULY-BOUHANICK

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES :

· Identifier les sujets à risque et en déduire les principes d’adaptation thérapeutique nécessaires

· Adapter les modalités de prescription et de surveillance (1) des principaux médicaments à risque majoré et/ou à index thérapeutique étroit et (2) des traitements de maladies fréquentes et/ou graves chez les sujets à risque.



PLAN

Avant de commencer

Généralités

Période de la grossesse et risque médicamenteux

En pratique

Comment savoir si un médicament est utilisable chez la femme enceinte ?

Le choix d’un médicament pendant la grossesse

1) Antibiotiques

2) Antihypertenseurs

3) Anticoagulants

4) Anticonvulsivants

5) Antidiabétiques oraux

6) Antalgiques

7) Antiacnéiques

8) aspirine

9) benzodiazépines

10) antinauséeux

11)   glucocorticoïdes

12)  contraceptifs oraux

13)  sels de lithium

14)  antithyroïdiens de synthèse


Avant de commencer

- avant de prescrire un médicament chez une femme en âge de procréer, demander la date des dernières règles ou si elle utilise un moyen de contraception 

- avant de prescrire un médicament chez une femme enceinte, s'assurer que le médicament n'est pas toxique pour le  fœtus

- chez la femme enceinte, il faut prescrire le moins de médicaments possibles, le moins longtemps possible, et aux doses  les plus faibles possibles.

- lorsque la femme enceinte a une maladie chronique, il faut savoir rechercher le risque potentiel de certains traitements en terme de tératogenèse

-  il est impératif de proscrire l’automédication et d’en informer la patiente

Généralités

Avant de mettre un nouveau médicament sur le marché, il y a rarement des tests effectués chez la femme enceinte si bien que la plupart des médicaments est en général contre-indiquée durant cette période.

Un article du NEJM de 1998 déplorait que le médecin dispose d'assez peu d'éléments l'aidant à évaluer le rapport bénéfice / risque chez une femme enceinte quant à l'utilisation d'un médicament. Il regrettait également le fait que dans la mesure où la moitié des grossesses en Amérique du Nord n'est pas planifiée, chaque année des centaines de milliers de femmes voyaient leurs fœtus exposés aux médicaments avant qu'elles ne se sachent enceintes. Par ailleurs, dans la mesure où l'âge pour avoir son premier enfant ne cesse d'augmenter, certaines femmes sont déjà victimes de maladies chroniques justifiant un traitement et il convient de savoir comment gérer leurs prescriptions.

Période de la grossesse et risque médicamenteux

La grossesse est divisée en 5 périodes pour le risque médicamenteux qui varie de l'une à l'autre :

1) période périconceptionnelle

Bien sûr, il ne s’agit pas de la grossesse à proprement parler mais malgrè tout, il peut y avoir des malformations foetales lors de carences vitaminiques ou de désordres métaboliques (exemple du diabète déséquilibré et nécessité d'un bon équilibre glycémique les 3 mois précédents la conception ; de la carence en acide folique induite par les antifoliques ou chez les femmes épileptiques traitées et qui justifie un apport vitaminique dès cette période)

2) 15 premiers jours de gestation

embryotoxicité maximale +++ Loi du « tout ou rien » : la grossesse se poursuit où s'interrompt

3) période embryonnaire dans les 2.5 mois suivants

risques importants de perturbation de la morphogénèse en cas de contact avec un agent tératogène

automédication fréquente si la femme ne se sait pas enceinte

attention à l'alcool et au tabac

entre le 20-40ème jour pour le SNC dont la différentiation se poursuit au delà de cette période

entre le 15-25ème jour pour le cœur

entre le 24-36ème jour pour les membres

Pour les organes génitaux externes, la différentiation se poursuit au-delà de cette période

4) période fœtale 

phase de maturation des organes

la toxicité du médicament s'exprime au travers de troubles fonctionnels ou de troubles de la croissance, sauf le système nerveux central ou les organes génitaux externes qui continuent à se différencier à cette période et qui peuvent être le siège de malformations

5) période néonatale

théoriquement elle correspond à la fin de la grossesse mais en fait elle démarre à partir du septième mois dès que le fœtus est viable. À ce stade, le futur nouveau-né métabolise et élimine les médicaments de la mère transmis par la circulation placentaire si bien qu'un foie ou des reins immatures favorisent le risque de surdosage. En cas d'accouchement prématuré, le nouveau-né peut être soit en surdosage du médicament dans les premières heures de vie, soit présenter un syndrome de manque à distance.
Enfin, le suivi d'un enfant dont la mère a pris un médicament a fortiori nouveau pendant une longue partie de sa grossesse est nécessaire (exemple du distilbene).

En pratique :

-toute femme jeune est a priori enceinte jusqu'à preuve du contraire

-les facteurs favorisant une toxicité potentielle du médicament sont : 


-la période de grossesse pendant laquelle le médicament est pris


-la dose quotidienne et la durée du traitement administré


-l’état physiologique de la mère :



- un âge de plus de 40 ans



- des pathologies associées (diabète, HTA, lupus, thrombophlébite, sida)

- un état nutritionnel altéré : carence en folates (sous Bactrim ou méthotrexate),    alcoolisme, carence en fer...


- la prématurité

- une interaction médicamenteuse qui augmente la concentration du médicament et sa   toxicité

il faut :

- prévenir la femme qui prend des médicaments des risques encourus lors d'une grossesse non préparée : en d’autres termes, en cas de maladie chronique, il est conseillé de planifier la grossesse en disant par exemple à la femme de prévenir de son désir au moins trois mois avant pour faciliter une adaptation thérapeutique éventuelle : cas du diabète par exemple.

- utiliser le moins de médicaments possibles et les citer à son médecin,

- utiliser les doses les plus faibles et une durée courte utilisation

- ne pas utiliser de médicaments récemment commercialisés qui n'ont en général par d'AMM chez la femme enceinte

- ne pas négliger la période périnatale durant laquelle il faut tenter d'arrêter le plus de médicaments quand c'est possible

-connaître le maniement des principaux médicaments pendant l’allaitement 

-en cas de doute, il faut impérativement consulter le VIDAL et les RPC qui font office de loi et ne pas se contenter d’un « effet classe » : toute molécule DOIT faire l’objet d’une vérification individuelle

Comment savoir si un médicament est utilisable chez la femme enceinte ?

· Il faut consulter le VIDAL qui comprend une rubrique grossesse et lactation mais la responsabilité du prescripteur est souvent mise en avant....

· les centres de pharmacovigilance peuvent répondre immédiatement ou en 24 heures

· l’AFSSAPS a élaboré un guide « médicaments et grossesse » téléchargeable qui a pour objectif d’aider à la démarche de prescription et qui apporte au prescripteur une « information  de référence validée pour favoriser le bon usage du médicament ». Ce guide aborde pour l’instant la prescription des antibiotiques, des anxiolytiques, des hypnotiques et d’autres prescriptions seront prochainement abordées. Les données sont rendues sous la forme de tableaux et reprend les conclusions des évaluations faites par les groupes de travail « reproduction, grossesse et allaitement » validés par la Commission d’AMM

Le risque d’utilisation d’un principe actif chez la femme enceinte est gradué en 5 niveaux dans le guide de l’AFSSAPS :

· utilisation contre-indiquée : formellement proscrite pendant la grossesse (risque de malformations ou de toxicité du fœtus prouvée dans l’espèce humaine)

· utilisation déconseillée (suspicion d’un risque de malformation ou de toxicité pour le fœtus, mais pas formellement proscrite si le bénéfice thérapeutique le justifie)

· utilisation à éviter par prudence (données disponibles rassurantes mais encore parcellaires)

· utilisation envisageable (données disponibles rassurantes et plus nombreuses mais doivent être enrichies)

· utilisation possible (ensemble des données cliniques disponibles est rassurant)

Le choix d'un médicament pendant la grossesse

Il ne faut pas avoir d'idées préconçues et ne pas hésiter à recourir au dictionnaire Vidal au moindre doute. La liste n'est bien entendue pas exhaustive !

1) antibiotiques 

-toujours vérifier l'absence d'allergie connue +++

- les bêta lactamines (peni G, A, M) sont utilisables : pour l’AMM, les bêta lactamines sont cependant « en cours d’évaluation »

-les céphalosporines ne sont pas équivalentes entre elles: ainsi, si la plupart ont une utilisation « envisageable », d’autres comme la cefoperazone ou la cefotetan sont à éviter par prudence (risque théorique d’hypoprothrombinémie chez le nné lors de l’utilisation en fin de grossesse

-les macrolides non plus ne sont pas équivalents :si l’érythromycine, la josamycine, la midecamycine et la spiramycine sont envisageables pendant toute la grossesse, en revanche la clarithromycine est à éviter par prudence (s’il y a une exposition au 1er trimestre, envisager une surveillance prénatale orientée sur la face et le cœur: fentes palatines et cardiopathies chez l’animal et pas chez l’homme).

-synergistines : pristinamycine envisageable durant toute la grossesse.

-quinolones de 1ère génération et fluoroquinolones à éviter par prudence pendant toute la grossesse (atteinte articulaire post natale)

-tétracyclines contre-indiquées pendant les deuxième et troisième trimestres (coloration jaune de l'émail dentaire)

-aminosides contre indiqués (surdité, malformations rénales); à partir du 4ème mois, traitement de 2ème intention et aux doses minimales actives

-la survenue d’une grossesse chez une patiente traitée par antituberculeux ne contre-indique pas la poursuite du traitement

Divers antibactériens : l’acide fusidique et la fosfomycine sont envisageables durant toute la grossesse

2) antihypertenseurs

Quelques principes :

· attention de ne pas trop bien faire : un traitement trop brutal, trop intense de l’HTA aggrave l’ischémie ; éviter les traitements aigus au profit des traitements chroniques en étant progressif pour limiter un RCIU 

· ne jamais descendre en DESSOUS de 140/90 mmHg ; le seuil au dessus duquel il faut traiter est mal défini : il est utile d’agir au dessus de 160/110 mmHg

· le médicament le plus validé est l’alpha methyl dopa (ALDOMET°)

- Les bêtabloquants (très actifs labetolol (Trandate°), pindolol (Visken°)), alphabloquants (alpha methyl dopa (aldomet°), uradipil (eupressyl°)) et vasodilatateurs périphériques (Nepressol°, retiré du marché en France mais très utilisé aux USA) sont utilisables. Au moment de l’accouchement, il faudra peut-être moduler la posologie du bêtabloquant pour éviter une bradycardie fœtale. Les antihypertenseurs centraux (clonidine (Catapressan°) sont également utilisables mais ont moins la faveur des obstétriciens car d’un maniement moins facile (chute brutale des PA possible).

En cas de poussée tensionnelle, l’avis spécialisé est impératif pour ne pas faire chuter la tension trop brutalement avec retentissement fœtal : c’est l’uradipil qui est en général utilisé à la seringue électrique.

-antagonistes calciques : 

· dihydropyridines: la nicardipine est utilisée en France (et pas ailleurs) alors que les données manquent (il n’y a AUCUNE étude contrôlée démontrant leur inocuité !) ; ils ne font pas partie des médicaments de première intention, surtout en début de grossesse mais constituent un traitement de recours; en fin de grossesse, quelques centaines de cas sous isradipine, nicardipine, nifédipine sont rapportés sans problème particulier. Chez l’animal, toutes les molécules sauf amodipine et isradipine donnent un effet teratogène ou foetotoxique (anomalies des phalanges ou cardiaques). Les Ica diminueraient les contractions et pourraient générer plus de césarienne avec un risque théorique d’hémorragie de la délivrance. En revanche, en cas de MAP, pourraient être utiles mais la prise en compte de ces éléments est du ressort du spécialiste…

· autres: diltiazem contre-indiqué ; vérapamil contre-indiqué les trois premiers mois (mais peut être prescrit en 2ème partie de grossesse)

-inhibiteurs de l'enzyme de conversion, de l’angiotensine 2 et inhibiteurs de la rénine (aliskiren : Rasilez°) contre-indiqués pendant toute la grossesse (oligoamnios, oligoanurie, voire insuffisance rénale, rare anomalie de fermeture de la voûte du crane) : en cas de prise lors du premier trimestre, les arrêter immédiatement au décours : cela coïncide d’ailleurs avec la baisse tensionnelle spontanée ; de toute façon, leur arrêt est impératif à cette période (et c’est tératogène au 3ème trimestre).

Une étude publiée dans le NEJM en 2006 menée sur 209 enfants exposés au cours du 1er trimestre aux IEC, 202 exposés à un autre antihypertenseur et 29000 enfants non exposés montre que 18 enfants (7.2%) du groupe exposé font une malformation contre 1.7% et 2.6 % dans les autres groupes. Les risques de malformation cardiovasculaires et du SNC sont multipliés par 3.72 (1.89-7.30) et 4.39 (1.37-14.02) respectivement ! Cela montre qu’il vaut mieux éviter cette exposition aux IEC dès le début de la grossesse et anticiper en prescrivant avant la conception des médicaments autorisés.

-diurétiques contre-indiqués (de l’anse car augmentation de la persistance du canal artériel, ictère nucléaire ; thiazidiques car hypoperfusion et troubles hydroelectrolytiques ; antialdostérones par manque de données cliniques chez l’homme). Lorsqu’ils ont été utilisés, le poids de naissance des enfants est plus bas que celui des témoins.

-bêta-Bloquants : ceux généralement utilisés sont le labetolol (Trandate°) ou le pindolol (Visken°) ; attention à la fin de grossesse (risque d’hypoglycémie, de bradycardie, d’inadaptation du cœur à l’effort pendant plusieurs jours après l’accouchement). Si c’est possible, les arrêter plusieurs jours avant l’accouchement. Sinon, équipe avertie et entraînée nécessaire. Les molécules nouvellement mises sur le marché sont proscrites

3) anticoagulants

-héparine non fractionnée utilisable; HBPM agréées sur des données bibliographiques (Lovenox utilisable lors du 2 et 3ème trimestre dans le cadre de ses indications mais à suspendre 12h avant une péridurale)

-AVK contre-indiqués les trois premiers mois et le dernier mois (entre les deux, cela dépend) (tératogènes hypoplasie nasale, cécité, malformations osseuses, anomalies du SNC ; fœtotoxiques avec risque d'hémorragies fœtales et intra-utérines de la délivrance)

4) anticonvulsivants

-le phénobarbital serait le moins toxique

-quelques règles : une monothérapie est souhaitable pendant la grossesse, aux plus petites doses tolérées, avec supplémentation en folates en période péri-conceptionnelle, mais sans interrompre le traitement en cas de démarrage d’une grossesse (risque de crise).

-à noter : l'épilepsie augmente en soi le nombre des malformations (risque de 6% contre 3% dans une grossesse standard)

-le valproate de sodium, la carbamazépine donnent des spina bifida

5) antidiabétiques oraux

-le traitement du diabète doit être optimisé les trois mois qui précèdent la grossesse : c’est parfois le moment d’utiliser les pompes à insuline externes et un temps d’adaptation est nécessaire (mais aussi un temps pour accéder à une consultation dans un centre équipé !)

-il faut prévoir sa grossesse, notion à inculquer très précocement aux femmes diabétiques de type 1, mais aussi aux diabétiques de type 2 dont le nombre va croître dans les prochaines années

-une mise à l'insuline doit remplacer les antidiabétiques oraux qui sont tous contre indiqués pendant la grossesse

-toutes les insulines ne sont pas utilisables, en particulier les analogues lents de l’insuline (Lantus°, Levemir°) qui n’ont pas l’AMM.

Une étude rétrospective (donc critiquable) montrerait que c’est le contrôle glycémique délétère plus que l’utilisation des antidiabétiques oraux (ADO) y compris au premier trimestre de grossesse (en l’occurrence glibenclamide ou metformine) qui est associé à un pronostic fœtal péjoratif, mais les auteurs considèrent qu’une amélioration de la mortalité périnatale est obtenue lors de l’arrêt des ADO au profit d’une insulinothérapie

6) antalgiques

-le paracétamol peut être utilisé et est l'antalgique de référence pendant la grossesse

-les AINS sont utilisables ponctuellement sauf en fin de grossesse (risque de fermeture du canal artériel prématuré, retard au déclenchement du travail, risque hémorragique, risque d'insuffisance rénale du fœtus en cas de traitement prolongé par AINS). Un rappel des RCP du Biprofenid, très utilisé en Médecine d’urgence est fait ici :

Aspect malformatif (1er trimestre) : 

Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. En effet à ce jour, les substances responsables de malformations dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif particulier, lié à une administration au cours du 1er trimestre de la grossesse, n'a été signalé. Cependant, des études épidémiologiques complémentaires sont nécessaires afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect foetotoxique et néonatal (2e et 3e trimestres) : 

Il s'agit d'une toxicité de classe concernant tous les inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant les 2e et 3e trimestres expose à : 

· Une atteinte fonctionnelle rénale :

· in utero, pouvant s'observer dès 12 semaines d'aménorrhée (mise en route de la diurèse foetale) : oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du traitement), voire anamnios en particulier lors d'une exposition prolongée ;

· à la naissance, une insuffisance rénale (réversible ou non) peut persister, en particulier en cas d'exposition tardive et prolongée (avec un risque d'hyperkaliémie sévère retardée).

· Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction partielle ou complète in utero du canal artériel. La constriction du canal artériel peut survenir à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance cardiaque droite foetale ou néonatale, voire à une mort foetale in utero. Ce risque est d'autant plus important que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une prise ponctuelle.

· Un risque d'allongement du temps de saignement pour la mère et l'enfant.

En conséquence : 

· Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l'utilisation de Bi-Profénid 150 mg ne doit être envisagée que si nécessaire.

· Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une prise prolongée est fortement déconseillée.

· Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) : c’est une contre-indication : « toute prise, même ponctuelle, est contre-indiquée. Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie d'élimination de la molécule ».


Allaitement : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de précaution il convient d'éviter de les administrer chez la femme qui allaite.

7) antiacnéiques

-attention aux dérivés de l'acide rétinoïque formellement contre-indiqués (malformations cardiaques, du SNC, du squelette et des oreilles) et à la dérive des prescriptions : une contraception efficace un mois avant et un mois après la fin du traitement est indispensable en cas de prescription et est demandée avant délivrance par le pharmacien

8) aspirine

-l’utilisation de l’aspirine est d’autant plus bénéfique que le risque de toxémie gravidique est élevé, à administrer le plus tôt possible et avant la 17ème semaine parce qu’après cela marche moins bien. La dose de 100-160 mg/jour est probablement celle à utiliser (75 mg/j serait inefficace). L’utilisation en pré-conceptionnel est réalisé par certaines équipes chez les femmes très à risque mais il n’y a pas de niveau de preuve pour le faire
9) benzodiazépines

-risque de surdosage les premières heures de vie, risque de syndrome de sevrage quelques jours plus tard : éviter leur prescription ou en limiter la posologie et la durée : il faut arrêter le traitement dans le dernier mois de grossesse ou au mieux diminuer au maximum la posologie

10) Antinauséeux 

-Métoclopramide utilisable avec une bonne innocuité

-Dompéridone à éviter car tératogène chez l'animal ; risque de syndrome extrapyramidal chez le nouveau-né ; en 2005, une étude cas-témoin chez l’adulte montre que la dompéridone est associée à un risque relatif de mort subite de cause cardiaque de 3.8 (IC 95% :1.5-9.7).

11) glucocorticoïdes

-ils sont utilisables (pas de malformations décrites) ; utilisables en cures courtes sans inconvénient. L’insuffisance surrénalienne chez le nouveau né de mère ayant un traitement au long cours est considérée comme exceptionnelle.

12) contraceptifs oraux 

-le risque théorique de pseudo-hermaphrodisme féminin et d'azoospermie chez le fœtus male n'est pas conforté par les dernières méta-analyses : il faut rassurer la femme qui l'a prise ne se sachant pas enceinte

13) sels de lithium

-tératogènes en début de grossesse (malformation cardiaque ou atteinte des gros vaisseaux) toutefois avec une incidence faible ; risque de surdosage en période néonatale (troubles du rythme cardiaque, hypotonie). Chez les femmes équilibrées avec des doses les plus faibles possibles, une grossesse est envisageable

14) antithyroidiens de synthèse

-il est recommandé de substituer le Néomercazole par le PTU qui passe moins la barrière placentaire. Le fait de passer la barrière peut entraîner un goitre av/sans dysthyroidie et si l’on opte pour le Néomercazole, la plus petite dose possible est recommandée

Par maladie :

1) asthme et grossesse

· traitement comparable à celui de la femme non enceinte mais impératif car il y a un risque accru de complications obstétricales (pré éclampsie, accouchement avant terme, petit poids de naissance) : éviction des allergènes

· B2 mimétiques utilisables inhalés ou IV (terbutaline)

· Corticoïdes inhalés utilisables, per os en cures courtes aussi, per os en cures prolongées : risques de pré éclampsie de prématurité augmentent

· Cromoglycate de sodium : à n’envisager que si nécessaire faute de données

2) migraine et grossesse

· la migraine ne modifierait pas le cours de la grossesse et son devenir 

· la grossesse améliore la migraine dans 50 à 70% des cas et ne change rien dans 20% des cas, mais la migraine reste présente les 3 premiers mois, soit durant la période de tératogenèse éventuelle.

· Les B Bloquants : propranolol utilisable mais à arrêter avant l’accouchement (risque de bradycardie- d’hypoglycémies néonatales) utilisé parfois en traitement de fond

· L’amitryptiline non tératogène est parfois utilisé mais il faut éviter un traitement chronique (risque d’un syndrome de sevrage à l’arrêt) et à arrêter avant l’accouchement (risque d’imprégnation atropinique chez l’enfant)

· Les dérivés de l’ergotamine sont contre indiqués pendant toute la grossesse (pouvoir ocytocique)

· Les anticonvulsivants sont contre indiqués (valproate de Na - carbamazepine-hydantoine) (risque de dysmorphies cranio faciales, de fentes labiales, de spina bifida)

· Les triptans : traitement de la crise absence de recul suffisant pour en autoriser sans réserve l’utilisation 

· Paracetamol : utilisable sans dépasser 4 grammes par jour

· Aspirine : utilisable à petites doses ; à éviter en fin de grossesse s’il s’agit de la seule indication (saignements, augmentation de la durée du travail, fermeture prématurée du canal artériel)

· AINS: utilisables les 3 premiers mois que si nécessaire et après échec du paracetamol, de préférence en cures courtes ; entre 4 et 5 mois : possible mais en cures courtes ; après 5 mois révolus à discuter avec obstetriciens en théorie non utilisables et ne jamais les prescrire les jours qui précèdent l’accouchement (fermeture prématurée du canal artériel, HTAP, hémorragies)

3) infection et grossesse

- inciter à consulter au moindre signe infectieux +++

· le mode de contamination de la mère n’est pas spécifique tandis que le fœtus peut être contaminé, soit par voie sanguine, soit par voie ascendante du tractus génital la plupart du temps en fin de grossesse pour cette 2ème voie

· la listériose : signes cliniques frustes voire fièvre isolée syndrome pseudo grippal avec risque d’interruption de grossesse dans les 15 j à 2 mois ; faire des hémocultures chez la mère avec des prélèvements complémentaires en cas de fausse couche ou chez le nouveau né

· traitement de choix par ampicilline : 200 mg/kg/j pendant au moins 15 jours ;

· règles de prévention à inculquer à la mère

· infection à streptocoque agalactiae à dépister par un prélèvement vaginal entre la 35ème et la 37ème semaine de grossesse

· infection à E Coli, 2ème agent responsable d’infection materno-fœtale dans les pays industrialisés : pas de recommandation précise de dépistage mais à rechercher à chaque prélèvement vaginal ; 40% sont résistantes à l ‘amoxicilline : faire un antibiogramme systématique et demander un avis spécialisé

Pour en savoir plus :

Le Jeunne C. Médicaments et grossesse. Dans : Bouvenot G, Caulin C, Montagne O. L'essentiel en thérapeutique générale, de l'évaluation à la prescription. Med Line edts 2003

Koren G, Pastuszak A, Ito S. Drugs in pregnancy. N Eng J Med 1998, 338: 1128-1137 

Elefant E, Cournot MP. Médicaments cardiovasculaires et grossesse. Thérapeutiques 2000, 48 : 27-28

Cooper WO, Hernandez-diaz S, et al. Major congenital malformations after first-trimester exposure to ACE inhibitors. N Engl J Med 2006,354: 2443-51

Ekpebegh CO et al. A 10-year retrospective analysis of pregnancy outcome in pregestational Type 2 diabetes: comparison of insulin and oral glucose-lowering agents. Diabetes Med 2007, 24: 253-8.
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et en déduire les principes d’adaptation thérapeutique nécessaires.
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      Le vrai problème - encore en devenir si on considère l’évolution démographique - concerne le sujet  très âgé ou de grand âge, au delà de 75 ou 80 ans : l’espérance de vie à l’âge de 60 ans, se situe en France au delà de 20 ans chez l’homme et 25 ans chez la femme.

      Les niveaux de preuve disponibles sont rares au delà de 80 ans et plus difficilement transposables au quotidien, car les sujets inclus sont très sélectionnés, anormalement bien suivis et non représentatifs en particulier des patients les plus fragiles. 

I  - PROBLEMATIQUE GENERALE

       Elle se situe à 3 niveaux et porte électivement sur le sujet très âgé.

   • D’abord la conduite d’une autre thérapeutique imposée par l’évolution des fonctions physiologiques, des grands compartiments de l’organisme, de la cinétique du médicament, de la susceptibilité viscérale, du comportement ; et  par la prise en compte d’objectifs personnalisés, souvent révisés..
   • Ensuite, une surconsommation médicale et surtout médicamenteuse par le biais de polypathologies, polyprescripteurs, et souvent de polyexigences alors que se multiplient les inconforts et les chutes de performance. Le sujet âgé - premier client du médecin - est de loin le premier consommateur de médicaments dans un un pays qui correspond au 3e marché du médicament !  

     L’enquète PAQUID conduite au domicile de 3.800 sujets représentatifs âgés de plus de 65 ans, a donné une idée de ce profond  mésusage, objectivant  en moyenne la prise quotidienne de 4,5 médicaments : aucun chez 11 %, de 1 à 4 chez 50 %, de 5 à 10 chez 38 %, et plus de 10 chez 1 %. 

      • Enfin une iatrogénie beaucoup plus fréquente, plus graves et souvent de présentation atypique.       
II  -  LES MODIFICATIONS DE LA PHARMACOCINETIQUE

       L’âge avancé s’accompagne de profondes modifications de la composition des espaces corporels et des données physiologiques, susceptibles de  transformer la cinétique de la plupart des médicaments. Ceci imposera souvent d’adapter les protocoles proposés pour des adultes encore jeunes, et généralement d’adopter une réduction de la posologie 

------------------------------------------------------------------------------------------------

    COMPARATIVEMENT A UN ADULTE ENCORE JEUNE 

•  Modifications de la composition corporelle en pourcentage :

 - Majoration de la masse grasse

 - Réduction de la masse musculaire

 - Réduction de l’eau totale

 - Réduction du volume plasmatique

 - Réduction des protéines de transport plasmatiques

• Modifications des paramètres physiologiques :

 - Réduction des débits cardiaque, rénal, hépatique

 - Réduction de la filtration glomérulaire

 - Elévation du pH gastrique

• Conséquences sur la cinétique du médicament :

 - Absorption digestive ralentie et soumise à variation

 - Concentration plasmatique (Cp) majorée

 - Demi-vie plasmatique (T 1/2) majorée

 - Fraction plasmatique libre et active majorée

 - Clairances rénale et hépatique réduites

 - Clairance totale réduite

 - Majoration du volume de distribution (Vd) des produits liposolubles

 - Réduction du volume de distribution des produits hydrosolubles

-----------------------------------------------------------------------------------------------

3 - 1 : Au niveau de la distribution des médicaments

   • Majoration de la fraction plasmatique libre et active suite à la réduction du taux de protéines. Un effet accentué est à redouter pour les substances fortement liées, (AVK, AINS, sulfamides hypoglycémiants...) ; l’incidence d’une interaction de déplacement s’accentue.

    • Le pourcentage de la masse grasse est nettement majoré : les médicaments liposolubles au volume de distribution accru, ont une  durée d’action prolongée et exposent au risque d’accumulation, cas de tous les psychotropes.

    • L’eau totale et le volume plasmatique sont réduits : les médicaments hydrosolubles au volume de distribution amputé, ont une concentration plasmatique et des  effets accentués dès la première administration. 

    • Le poids corporel peut être très réduit, et cette évidence n’est pas à négliger pour adapter la posologie.

3 - 2 : Au niveau de l’élimination des médicaments

   • Réduction de la clairance des médicaments métabolisés, parallèlement au débit hépatique et à l’activité enzymatique de l’hépatocyte : leurs effets sont accentués et prolongés, (la dose de lidocaïne doit être réduite sous peine de surdosage).

   • Réduction de la clairance  rénale : à 80 ans en l’absence de néphropathie, la FG est réduite de 50 % par rapport au sujet de 20 ans. L’effet des substances à élimination rénale est accentué et prolongé, (bêta lactamines, flécaîne, atenolol, digoxine...) ; l’élévation de la concentration plasmatique expose aux effets toxiques (aminosides, quinolones à élimination rénale) ou au surdosage : héparine de bas poids moléculaire. 

     Ceci impose une adaptation systématique de la posologie de ces médicaments selon la fonction rénale. Son évaluation est mal traduite par le taux de créatininémie dont le seuil de normalité baisse avec la perte de la masse musculaire. Des chiffres de 13 mg ou 115 micromol chez l’homme, de 11 mg ou 100 micromol chez la femme sont compatibles avec une FG < 50 ml. Surtout si le médicament présente un potentiel de toxicité, le recours à la formule de Cockroft est nécessaire.

III  -  LES DEFAILLANCES DE L’ORGANISME

  • Fragilité de l’homéostasie.

    Le médicament est un principe actif qui sousentend de l’organisme le potentiel du contrôle de sa réponse. Il devient agressif si les mécanismes de limitation ou de contre-régulation sont altérés. Ainsi, le sujet âgé apparait anormalement susceptible aux médicaments inducteurs d’une déplétion sodée, d’hypoglycémie, d’un effet anticholinergique ...  

 • Incidence de la polypathologie.

    Un patient de 75 ans supporte généralement plus de 5 affections. C’est une autre explication à la susceptibilité anormale aux médicaments, comme la rétention d’urine en cas d’adénome prostatique latent, sous dérivé de l’imipramine ou atropinique à visée bronchique. Elle induit aussi une polythérapie, source d’interactions et facteur multiplicateur de la iatrogénie.

 • Défaillance du jugement et du comportement. 

    Autoprescription, défaut d’observance, croyances et représentations prennent avec l’âge avancé une dimention particulière, et constituent souvent un obstacle surajouté à la plannification des soins.

    Les erreurs de protocole - très sousestimées du praticien - interviennent à la faveur de troubles mnésiques et/ou cognitifs, des tremblements, d’une vision défaillante. Ces handicaps  peuvent demeurer ignorés et imposent a priori la sobrièté du prescripteur, la méfiance envers les produits à marge de toxicité étroite : digoxine, AVK, sulfamide hypoglycémiant... L’explication détaillée orale et écrite peut ne pas suffire, et l’exécution de l’ordonnance exiger le concours d’un tiers.

IV  - ANALYSE DE LA IATROGENIE

4 - 1 : La traduction

      d’une grande varièté, se focalise le plus souvent en quelques syndromes :

     - confusion et troubles mnésiques,

     - malaises, instabilité et chutes,
     - vomissements et troubles du transit,

     - déshydratation et hypotension posturale.

      Syndromes d’une grande banalité, au potentiel désastreux surtout en cas de diagnostic retardé. Le risque est de les placer a priori sur le compte de l’âge ou d’une affection intercurrente. Il faut acquérir en leur présence - comme devant tout fait nouveau - le réflexe “iatrogénie”.

4 - 2 : Les médicaments grands responsables 

      Il s’agit principalement des psychotropes, des AINS, puis dans le domaine cardiovasculaire à la faveur du niveau très élevé de leur prescription, des antithrombotiques, des diurétiques, des antihypertenseurs ....

4 - 1 : LES AINS 

     Aux USA où  25% des personnes âgées les utilisent prescrits ou auroprescrits,  pour  un effet antalgique dans la pathologie arthrosique, ils sont responsables de 25% des effets indésirables. 

Ils sont à l’origine d’hémorragie digestive, de décompensation cardiaque. Ce sont des facteurs de déséquilibre de l’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale. 

Ils sont de maniement particulièrement difficile chez le sujet âgé ; Il sont souvent pris dans le cadre d’un automédication contre laquelle il faut particulièrement mettre en garde le patient sous AVK, insuffisant cardiaque, insuffisant rénal ou hypertendu.

4 - 2 : LES PSYCHOTROPES

     Trop souvent prescrits et associés - ne reçevons-nous pas 3 fois plus de tranquilisants que les Britanniques ! - ils sont  grands responsables de chutes (avec fracture du col du fémur et “trajectoire pathogène”), et d’épisodes confusionnels.

      Il faut identifier leur fréquente composante anticholinergique à l’origine d’effets centraux, (confusion, troubles mnésiques), et  périphériques, (rétention d’urine, défaut d’accomodation, sécheresse de la bouche.... ).  Les plus susceptibles sont les sujets déja exposés à la maladie d’Alzheimer avec un déficit cholinergique.

     La prescription de somnifère sera ponctuelle, réservée au trouble du sommeil caractérisé, en utilisant des produits à T 1/2 brève à dose réduite.

     Les neuroleptiques sédatifs à effet anticholinergique prescrits en cas d’agitation, exposent à la confusion,  (chlorpromazine, thioridazine) ; les neuroleptiques incisifs  à  effet antidopaminergique prescrits en cas de délire, (halopéridol), exposent aux dyskinésies.

4 - 3 : LES ANTITHROMBOTIQUES

     Comme le risque thromboembolique s’accentue avec l’âge, la prescription des antithrombotiques progresse, celle des accidents graves aussi : cérébraux, digestifs, musculaires, (psoas, grand droit).... L’âge - facteur de risque essentiel et barrière longtemps tenue infranchissable - semble désormais un danger mésestimé.

     Les HBPM ont une T 1/2  prolongée par le déficit de la fonction rénale : les  accidents graves de surdosage surviennent très électivement après 75 ans.  Une évaluation de la fonction rénale (estimation de la clairance par la méthode de Cokroft°  est obligatoire en référence au RCP de ces produit après 75 ans pour limiter le risque de surdosage et le traitement à dose curative est contre indiquée de façon absolue en cas d’insuffisance rénale sévère (clairance inférieure à 30 ml/min) et le traitement à dose préventive est contre indiquée de façon relative dans cette situation.

4 - 4 : LES MEDICAMENTS CARDIOVASCULAIRES.

      L’insuffisance cardiaque est aujourd’ui une affection des sujets âgés, (en particulier des femmes très âgées), dans 40 % des cas à fonction systolique conservée. 

C’est l’occasion de rappeler que l’insuffisance cardiaque à fonction systolique conservée,  les niveaux de preuve manquent. Les IEC ou les ARA2 ont échoué à démontrer un intérêt spécifique. Il faut traiter l’hypertension artérielle et les signes de congestion.

Dans l’insuffisance cardiaque à fonction systolique altérée, le grand âge n’est pas un obstacle à l’utilisation des molécules validées : IEC et bétabloquants, parfois spironolactone. Leur posologie doit être adaptée en particulier à la fonction rénale.

     L’Hypertension artérielle. L’intérêt du traitement de l’HTA du sujet âgé voire très âgé est reconnu. Les traitements de première ligne sont les inhibiteurs calciques de la famille des dihydropyridines et les diurétiques thiazidiques. Le diurétique thiazidique est à interrompre avec la canicule, en cas de diète ou d’épisode fébrile pour prévenir le risque de deshydratation et d’hypotension orthostatique.

4 - 5 : L’AUTOPRESCRIPTION

      Plusieurs facteurs justifient avec le grand âge, le niveau élevé de la demande et l’accentuation de l’autoprescription :

    • l’incidence des maladies chroniques, des inconforts et des incapacités, 

    • l’anxiété entretenue par la disparition des contemporains et des proches ;

    • l’altération éventuelle des fonctions cognitives, susceptible d’amplifier l’incidence et l’incohérence de l’automédication.

      Le mythe d’une médecine curatrice de tous les maux est à l’origine de ces abus. C’est chez la personne très âgée que l’on perçoit le mieux  la médicalisation excessive d’une société  où la santé se confond avec le bien être physique et moral.

       Le délestage en cours des médicaments du marché de la prescription vers celui de l’automédication sous-entend surtout pour la collectivité des personnes âgées, un temps d’adaptation et l’accès à une information pertinente.

V  -  CONDUITE A TENIR

     Attention à l’interprétation comme à l’ignorance abusives de la littérature !  Avant de céder à la prescription, il faut savoir distinguer dans un système de soin perméable, les désordres en accord avec l’âge de ceux imputables à un état pathologique.

     A retenir parmi les précautions générales :

 - la personnalisation de la décision dans le choix des affections prioritaires, du niveau d’intervention, et  des objectifs thérapeutiques, 
 - l’évaluation systématique de l’observance, a priori surestimée,

 - la prescription en fonction d’un diagnostic et non d’un symptôme,

 - le choix limité aux médicaments d’efficacité établie,

 - la mise à l’index des médicaments à marge de toxicité étroite, et de ceux à activité très prolongée, 

 - l’éventualité de prescriptions parallèles, sources d’interactions potentielles, 

 - la recherche d’une insuffisance rénale, de haute prévalence, 

 - la réduction de la posologie en cas d’élimination rénale ou de forte liposolubilité,

 - la nécessité d’une surveillance particulièrement attentive....

VI  -  CONCLUSION

      La thérapeutique atteint avec le grand âge son plus haut niveau de difficulté.
 -------------------------------------------------------------------------------------------------

               Aphorismes de JP Bouchon :

  -  l’âge à lui seul n’interdit aucun médicament, 

  -  l ‘âge à lui seul bouleverse les objectifs du traitement, 

  -  l ‘âge à lui seul modifie les modalités de prescription,

  -  avec l’âge, la pathologie iatrogène devient plus fréquente, plus grave, plus atypique,

  -  à cet âge plus qu’à tout autre, le médicament  ne résume pas le soin.

-----------------------------------------------------------------------------------------------

       L’inégalité devant la vieillesse est une réalité, et il n’existe pas de règle simple, d’attitude univoque pour adopter une conduite ou adapter un traitement, si ce n’est celle de la prudence et de la raison.



Références : 

- “Consommation médicamenteuse chez le sujet âgé vivant à domicile et en institution à partir de la cohorte Paquid : importance de la polymédication et utilisation des psychotropes”.

A. Fournier et col - Revue de Gériatrie 1996; 21: 473

- “Personnes âgées”

L.  Josseran et col - Revue du Praticien 2000; 50: 1373. (Santé publique).

- “Réduire la plurimédication chez la personne âgée: du voeu pieux à des solutions applicables”

V  Rollason et col - Médecine et Hygiène 2000; 58: 818 (n°  du 12 Avril)

- “Le syndrome de fragilité en gériatrie”

Ch Trivalle - Médecine et Hygiène 2000; 58: 2312 (n° du 22 Novembre).

.... et surtout  “Thérapeutique de la personne âgée”

ouvrage dirigé par  J  Doucet - Maloine ed, Paris 1998.




INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

(171)

Michel SALVADOR et Bernard CHAMONTIN

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES TERMINAUX.

- Identifier les principales associations médicamenteuses responsables d’accidents et leurs modalités de prévention.



PLAN 

DEFINITION

I - AU NIVEAU DE L’ABSORPTION

II - AU NIVEAU DE LA DISTRIBUTION

III - AU NIVEAU DU METABOLISME DU MEDICAMENT

   . rôle des cytochromes

   . inhibition enzymatique

   . induction enzymatique

IV - AU NIVEAU DE L’EXCRETION

V - SUR LE SITE D’ACTION

VI - EN CLINIQUE ...

CONCLUSION

REFERENCES



DEFINITION 

    L’ effet d’un médicament peut être modifié par l’association d’un autre agent avec selon le cas :

    - la potentialisation ou l’inefficacité du médicament,

    - la tolérance améliorée ou l’apparition d’effets adverses.

  Les conséquences cliniques de l’association peuvent être : 

    - favorables et à exploiter, inscrites dans l’art de prescrire ;

     - défavorables, il s’agit des interactions, un sous-groupe des effets indésirables des médicaments. Leur incidence dans la pratique varie de la simple modification du protocole à l’incompatibilité.

    On conçoit 2 types d’interactions :

    - tout au long de la cinétique du médicament, avant son site d’action ;

    - au niveau de la dynamique du médicament, sur son site d’action.
I  - AU NIVEAU DE l’ABSORPTION

    Les interactions portent par différents mécanismes sur le niveau d’efficacité du médicament en intervenant sur le temps et le taux de la résorption. 


 • Par les modifications de la solubilité, du pH digestif, de la vitesse du transit : la résorption gastro-duodénale de la digoxine est réduite sous métoclopramide qui l’accélère (PRIMPERAN°), majorée  par l’atropine qui le ralentit.

 • Par fixation définitive sur les résines non résorbées : AVK, digitaliques, stéroïdes par la colestyramine (QUESTRAN°). 

 • Par chélation avec Ca2+, Al3+, Mg2+ : complexes insolubles avec les antiacides, le charbon, le kaolin... Les laitages réduisent  nettement la résorption des cyclines. 

    Il faut observer un délai de 3 heures entre la prise du médicament susceptible d’être inactivé et l’agent au potentiel responsable.

II  - AU NIVEAU DE LA DISTRIBUTION

    Ce sont les interactions de déplacement (diapo 1)
  • Les responsables de l’interaction  sont :

  - des médicaments acides, 

  - souvent utilisés à forte valeur pondérale, 

  - d’affinité élevée pour les protéines plasmatiques, 

  - capables de déplacer la fraction fixée d’un autre médicament. 

Il s’agit de l’aspirine (même à dose faible), des AINS,  et à un niveau moindre : hydroquinidine, sulfamides, fibrates, quinolones...

  • Les médicaments déplacés avec majoration soudaine de leur fraction libre seule active, exposent à des accidents de surdosage : les antivitamines K, la digitoxine (DIGITALINE°), les sulfamides hypoglycémiants. Ce sont des médicaments   

   - au volume de distribution réduit,

   - au fort taux de liaison aux protéines plasmatiques,

   - à marge réduite entre efficacité et toxicité.
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III - AU NIVEAU DU METABOLISME HEPATIQUE
  3 - 1: ROLE DES CYTOCHROMES      

Les cytochromes  P 450 (CYP) régissent le métabolisme oxydatif au niveau du foie, première étape visant à transformer des molécules liposolubles en composés hydrosolubles inactifs. Il existe de grandes variations individuelles d’équipement en chaque CYP - sporadiques, familiales, éthniques - avec possibles :

   - activité déficiente donnant un phénotype métaboliseur lent ;

   - activité accrue donnant un phénotype métaboliseur rapide.

Dans les années 60, on découvrit en Grande Bretagne chez 10 % de la population,  une sensibilité excessive à un antihypertenseur - la débrisoquine - par un  défaut d’hydroxylation rapporté par la suite au déficit génétique du CYP 2D6, qui accentue aussi l’effet des ßß liposolubles, métoprolol, propranolol (AVLOCARDYL°) ; des antiarythmiques de classe 1c (FLECAINE°) ; des antidépresseurs tricycliques. 

     Le cas d’une sensibilité extrème aux AVK coumariniques dès la première prise, est  rattaché à un déficit du CYP 2C9 qui assure leur métabolisme.

A la différence d’activité liée au polymorphisme enzymatique des CYP se superpose l’intervention fréquente de l’environnement : 

 • des substances inhibitrices d’un CYP vont rapidement interrompre le métabolisme d’un médicament, surtout chez un individu déja faiblement doté de ce CYP ;

 • des substances inductrices d’un CYP accélèreront progressivement le métabolisme d’un médicament, surtout chez un individu fortement doté de ce CYP.

 • Enfin, 2 médicaments métabolisés par le même CYP entreront en compétition  comme substrat, avec réduction ou majoration de leur métabolisme respectif.

 Ainsi, la responsabilité d’un médicament dans l’incidence et les conséquences cliniques d’une interaction varie beaucoup selon le génotype - 500 gènes pour  le CYP 450 sur plusieurs chromosomes - et selon sa distribution dans une population. L’étude de la  pharmacogénétique ambitionne d’expliquer puis de prévenir certains échecs et effets adverses en apparence aléatoires.
    On peut concevoir dans un avenir proche, le recours à une identification du phénotype et/ou du génotype pour le choix de certains médicaments, et aussi leur carte géographique d’utilisation.

  3 - 2: L’INHIBITION ENZYMATIQUE
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C’est un phénomène rapide aux conséquences précoces : si 2 médicaments sont métabolisés par le même CYP, celui à l’affinité dominante inhibe le catabolisme de l’autre, majore son aire de concentration plasmatique avec un risque de surdosage et de toxicité. (diapo 2)

 L’exemple classique concerne les manifestations graves d’ergotisme sous ergotamine (GYNERGENE°) et dihydroergotamine (IKARAN°), chez le patient traité par un macrolide.  

    Les accidents recensés récemment font souvent intervenir le CYP 3A4, inhibé par la ciclosporine, les antifongiques azolés (NIZORAL°, DAKTARIN°, FLAGYL°, SPORANOX°), les macrolides (érythromycine), le vérapamil (ISOPTINE°) et le diltiazem (TILDIEM°), les antiprotéases et... .le jus de pamplemousse !

   • Azolés et macrolides ont été reconnus responsables :

   - d’un allongement de l’espace QT et de torsades de pointe en inhibant le métabolisme du cisapride (PREPULSID°) dont la diffusion est restreinte ; de la terfénadine, antihistaminique H1 dont la commercialisation a été suspendue  ;

    - d’une élévation des CPK et de cas de myolyse, associés à certaines statines. 

    • Le jus de pamplemousse frais ou de la grande distribution, majore l’activité de la ciclosporine et des dihydropyridines (ADALATE°, FLODIL°).

    • La ciclosporine accentue chez le transplanté, le taux plasmatique d’une statine (lovastatine), et sa toxicité musculaire.

     Nombre de ces médicaments sont largement prescrits et utilsés en autoprescription, (érythromycine). 
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INTERACTIONS AVEC LES STATINES


Le processus d’inhibition implique en clinique d’autres CYP (diapo 3). Durant l’été 2001, la commercialisation de la cérivastatine fut brutalement suspendue pour des cas graves et parfois mortels de rhabdomyolyse survenus surtout aux USA et souvent sous genfibrozil (LIPUR°). Cette association - déconseillée par l’AFFSaPS - multiplie par 4 la concentration sanguine de la cérivastatine. Il s’agissait d’une interaction par inhibition hors du CYP 3A4, avec aussi addition de la toxicité musculaire des 2 médicaments.

  3 - 3: L’ INDUCTION ENZYMATIQUE  

3-3-1: BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES 

    C’est un phénomène dose-dépendant, progressif, saturable et réversible. L’accélération du métabolisme hépatique constatée dès la 48e h, maximum la 2e semaine, se maintient le temps de l’induction. Les variations individuelles sont  marquées sous l’influence du génotype. L’inducteur interrompu, les enzymes stimulées retrouvent leur niveau initial d’activité en une quinzaine de jours. L’élévation de la gamma GT sérique parfois constatée sous la prise prolongée d’un inducteur (GARDENAL°), n’est pas un témoin fiable du phénomène. La recherche des capacités d’induction est exigée de tous les nouveaux médicaments.

    L’induction provoque la diminution du taux plasmatique et de la demi-vie du médicament au métabolisme accéléré. L’activité des métabolites est généralement inférieure, et l’induction réduit l’effet des médicaments à marge thérapeutique étroite : anticoagulants, anticonvulsivants et contraceptifs.(diapo 4)
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3-3-2: INDUCTEURS DU METABOLISME 

   Ces agents qui ne sont pas tous des médicaments, (tabac, alcool, plantes...), sont peu nombreux à être impliqués en clinique  :

  - antiépileptiques (phénobarbital, phénytoïne et carbamazépine), 

  - rifampicine ;

  - phénylbutazone (BUTAZOLIDINE°), griséovulvine (GRISEFULINE°) et méprobamate (EQUANIL°) ;

  - la consommation chronique d’alcool, de tabac.

    Attention aux médicaments délivrés sans ordonnance ! Le millepertuis, dont la tisane de fleurs est en vogue comme “traitement” de la dépression (et de la dysfonction érectile), est un inducteur puissant, susceptible de réduire en 2 semaines l’efficacité de la ciclosporine, des contraceptifs oraux, des antiviraux et des antivitamines K. 

3-3-3: CONSEQUENCES THERAPEUTIQUES DE 4 TYPES 

  • La réduction de l’activité thérapeutique :

  - des anticoagulants oraux sous l’effet de la rifampicine, des barbituriques et dans une moindre mesure d’autres anticomitiaux (DI-HYDAN°) : il faut restreindre l’utilisation de ces inducteurs chez les patients sous AVK ; 

  - des contraceptifs oestro-progestatifs ou progestatifs sous l’effet de la rifampicine ou des anticonvulsivants : phénobarbital (GARDENAL°), phénytoïne (DI-HYDAN°), carbamazépine (TEGRETOL°). L’effet contraceptif n’est plus assuré sous 5O µg d’ethinylestradiol. La contraception requiert d’autres modalités.

  - Les anticonvulsivants nécessitent un dosage initial pour ajuster la concentration sérique, et étant susceptibles d’accélérer leur propre dégradation, il est indiqué de renouveler le dosage 3 semaines après leur introduction. L’adjonction ultérieure d’un nouvel anticonvulsivant nécessitera un nouveau contrôle.

  - Plusieurs autres interactions décrites avec  la rifampicine (RIFADINE°, RIMACTAN°), et les barbituriques justifient une vigilance, encore nécessaire pour l’alcoolisme chronique et l’intoxication tabagique (qui réduit de moitié la demi-vie sérique de la théophylline).

  • Des effets indésirables sous l’effet de métabolites hépato-toxiques.

  - La rifampicine accroît la toxicité de l’isoniazide (RIMIFON°) (diapo 5). Cette interaction généralement précoce, nécessite une détermination des transaminases durant le premier mois : la survenue d’une hépatite impose l’arrêt de l’isoniazide. La pyrazinamide (PIRILENE°) additionne aussi son hépato-toxicité à celle de l’isoniazide.

- La biotransformation du paracétamol (DOLIPRANE°, EFFERALGAN°) engendre un métabolite hautement toxique, inactivé par le glutathion réduit à la posologie indiquée. Une hépatite aiguë à la faveur d’un surdosage ou d’un déficit en glutathion, est favorisée par l’induction hépatique.
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  • Les conséquences de l’induction sur le métabolisme physiologique : tous les inducteurs sont contre-indiqués dans les porphyries hépatiques où la production accrue d’acide delta-amino-lévulinique est responsable de crises graves.

  • Le traitement d’une intoxication en stimulant le métabolisme hépatique reste limité par le délai physiologique de l’induction. Le phénobarbital accélère la conjugaison de la bilirubine libre. On a tenté d’exploiter cette propriété dans la maladie de Gilbert et dans l’ictère néo-natal par immaturité enzymatique.

IV - AU NIVEAU DE L’EXCRETION 

    L’incidence clinique concerne des médicaments éliminés par le rein (digoxine, lithium). 

   - La filtration glomérulaire de la fraction libre est majorée par la théophylline, et réduite si on inhibe le tonus vasodilatateur des prostaglandines (AINS). 

   - Une réduction de la sécrétion tubulaire est provoquée par la mise en compétition de nombreux transporteurs ioniques, saturables et au polymorphisme génétique : la quinidine réduit nettement l’excrétion de la digoxine (DIGOXINE°) ; AINS, oméprazole et pénicillines celle du méthotrexate au risque d’une agranulocytose.

-  La réabsorption tubulaire est soumise au pH urinaire, (les alcalins facilitent l’excrétion des barbituriques) ; mais aussi à la mise en compétition sur un transporteur transmembranaire : entre Li2+ et Na+, la diminution de l’excrétion urinaire du lithium sous l’effet d’un diurétique explique l’intoxication brutale et la contre indication de cette association.
(diapo 6)
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V - SUR LE SITE D’ACTION OU DE PHARMACODYNAMIE

     Démonstration à partir des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) :
  • avec les diurétiques thiaziques et de l’anse,  

    - insuffisance rénale hémodynamique en cas de déplétion sodée excessive ;

  • avec les diurétiques distaux ou épargneurs de potassium, et avec l’héparine,

    - accentuation des risques d’hyperkaliémie ;

  • avec tous les AINS, réduction de la tolérance d’une déplétion sodée, 

    - par chute du débit de l’artériole afférente et de la filtration glomérulaire.

(diapo 7)
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VI - EN CLINIQUE ...

    Cette classification des interactions est un précieux fil conducteur mais la réalité  est plus complexe, et le mécanisme des accidents rarement univoque ce que démontre l’exemple suivant. 

    Des antipsychotiques comme la thioridazine (MELLERIL°) et les antidépresseurs imipraminiques ont le pouvoir de ralentir le courant potassique membranaire, ce qui provoque un allongement de l’espace QT et expose à une torsade de pointes. Il existe une évidente prédisposition (en particulier chez la femme) et le plus souvent l’intrication de facteurs responsables ou favorisants, génétiques et acquis. La survenue du trouble du rytme fait évoquer comme explication(s) :

- un syndrome du QT long congénital (au génotypage identifié) ; 

- une action directe et isolée du psychotrope prescrit à posologie excessive ;

- un phénotype de métaboliseur lent du psychotrope par déficit en CYP intéressé ;

- un contexte (comme l’hypokaliémie) déja responsable d’un allongement de QT ;

- l’interaction de nature dynamique d’un médicament lui aussi susceptible d’allonger l’espace QT, soit directement, (antiarythmique, cisapride, antipaludéens...), soit en induisant une hypokaliémie, (diurétique, laxatif) ; 

- enfin, l’interaction de nature cinétique avec un médicament inhibiteur du CYP impliqué dans le métabolisme du psychotrope.

CONCLUSION

   • Pour le prescripteur : la liste des interactions potentielles est interminable,   compliquée par l’intervention constante du génotype et éventuelle de l’environnement, en particulier de l’alimentation. Il est fondamental de baser la presciption sur des connaissances, sur l’expérience clinique et non sur la consultation radicale de banques de données : toute nouvelle prescription impose de prendre en compte les traitements en cours ; les inducteurs et les inhibiteurs puissants, les traitements susceptibles d’être perturbés sont à mémoriser.

   Cet acquis personnel est indispensable pour prévenir les interactions aux conséquences cliniques, les seules à intégrer en Thérapeutique. Le Vidal - qui présente pour chaque médicament un paragraphe réglementaire consacré aux interactions - apporte un éclairage précieux sur les médicaments les plus récents.  
   • Pour le patient : une interaction aux conséquences graves demeure un des risques de l’autoprescription y compris avec les médicaments librement mis à disposition. Il est essentiel de bien lire la notice de présentation et de tenir rapidement le médecin informé de toute initiative.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES TERMINAUX :

- Planifier avec un malade les modalités d’une automédication contrôlée.

- Expliquer à un malade les risques inhérents à une automédication anarchique.



PLAN

1 - DEFINITIONS ET NOSOLOGIE:

· automédication et autoprescription

2 - ETAT DE L'AUTOPRESCRIPTION EN FRANCE


o Aperçu de la consommation médicale


o Volume et fréquence de l'autoprescription


o Complexité de l'autoprescription


o Modalités d'accès 


- le médicament légalement accessible,


- le médicament ordonnancé antérieurement prescrit.


o Circonstances de l'autoprescription

3 - AUTOPRESCRIPTION, FAIT POSITIF DE SOCIETE

4 - EXCES ET DERIVES 

5 - DANGERS ET MISE EN GARDE

6 - SOLUTIONS ET CONCLUSION



1 - DEFINITIONS ET NOSOLOGIE.

 o L'automédication correspond à la prise d'un ou plusieurs médicaments par initiative personnelle en l'absence de prescription médicale contemporaine; mais aussi à l'entorse sciemment apportée à une prescription. 

    L'automédication n'a pas de définition juridique et de cadre réglementaire : faute de limites précises, il n'existe pas de définition consensuelle.

 o L'autoprescription serait un titre mieux justifié car le comportement concerne diverses procédures - interdits divers, exercices physiques, bains, mode d'alimentation (au temps des "alicaments" ou aliments modifiés à des fins thérapeutiques) - même si le recours au médicament demeure le phénomène très dominant.

     L'utilisation du médicament à des fins non thérapeutiques et le dopage, le recours à des pratiques non validées ou à un tiers non qualifé pour l'exercice de la médecine ou de la pharmacie, sont aux limites de la question : ils procèdent souvent des mêmes causes et génèrent en partie les mêmes problèmes.

    La question est donc plus complexe qu'il n'y paraît. 

2 - ETAT DE l'AUTOPRESCRIPTION EN FRANCE

2-1:  Aperçu de la consommation médicale totale (CMT)

    Les dépenses de santé continuent de trop progresser surtout à partir des soins de ville. L'augmentation imposée à l'assurance maladie se situe bien au delà de l'objectif voté au parlement. La France est un des pays qui consacre la plus large part du PIB (11 % en 2006) à la santé. 

    La part du médicament en soins de ville représentait déja en 2002, plus de 20 % de la CMT. La consommation - bien supérieure en France à celle des pays voisins - très inégalement répartie, devient après 75 ans 4 fois celle des sujets de moins de 60 ans. 

    Les modalités de remboursement ont évolué dès 2003, avec le tarif forfaitaire de responsabilité (TFR), et le début du non ou dé-remboursement des produits au service médical rendu (SMR) reconnu insuffisant.

2-2:  Volume et fréquence de l'autoprescription.

   - Plus de 500 millions de boîtes sont délivrées en libre achat, ce qui correspond à 16 % des médicaments vendus en pharmacie, et représente 17 % des dépenses pharmaceutiques de ville : la part est bien supérieure aux USA (40 %) et en Europe de l'ouest.

   - C'est une pratique en voie de généralisation. Dans une enquète conduite en 2000 à Paris, l'automédication est reconnue par 87 % des consultants en soins primaires. Ce pourcentage serait encore supérieur si on intègrait des corrections personnelles apportées à l'ordonnance. Il existe un  parallélisme entre les niveaux de la CMT et de l'autoprescription. 

   - La pratique est plus fréquente chez la femme plus attentive aux problèmes de santé. Plusieurs facteurs justifient une accentuation de l'autoprescription en âge avancé : l'incidence de la polypathologie, des algies, des incapacités ; mais par rapport au niveau de la CMT, la part de l'automédication n'augmenterait pas, à la différence de ses dangers et de ses incohérences. 

2-3: Complexité de l'autoprescription. 

 o Longtemps surtout considérée par le corps médical comme une initiative à risque, elle est devenu un fait social stimulé par 3 facteurs :

  - l'intéret de l'industrie pour le marché et la création de laboratoires spécialisés ;

  - l'évolution des mentalités, le rejet de l'autorité, les exigences : le patient est devenu impatient.

  - Une perspective potentielle d'économie avec impasse souhaitée par l'assurance maladie sur la couverture du petit risque.

    En cela, il s'agit bien d'une pratique évolutive.

  o Il n'existe pas de méthode de référence pour explorer l'autoprescription. C'est un phénomène complexe dans ses motivations ; variable selon le lieu, la législation, le système de soins ; assez imprévisible et peu soumis au niveau socio-culturel. Le rôle des croyances et des représentations - idées établies que l'on se fait de quelque chose - apparaît déterminant, celui de la publicité le serait moins.

  o Il faut distinguer et opposer avant tout jugement de valeur :

   - l'autoprescription ponctuelle éclairée et déclarée de pratique généralisée en réponse à des maux passagers ou ciblée sur un symptôme, du sujet informé selon la Charte de l'automédication (ci-après) : il s'agit d'un fait acquis tout à fait souhaitable sous certaines réserves ;

   - l'autoprescription habituelle "sauvage",  prolongée et cachée, qui se substitue ou se surajoute à un traitement élaboré : pratique condamnable de l'individu persuadé de savoir se soigner ...

----------------------------------------------------------------------------------------------

   Charte de l'autoprescription, (P Queneau, 1992) : 

  - donner la priorité aux spécialités conçues pour l'automédication

  - ne s'automédiquer que pour des temps très courts ;

  - s'interdire toute automédication durant la grossesse et chez le petit enfant ;

  - éviter formellement les associations médicamenteuses : 

     ne jamais s'automédiquer par plusieurs médicaments 

     et ne pas ajouter de médicament à un traitement en cours ;

  - respecter scrupuleusement les recommandations et mises en garde après lecture    

     attentive de la  notice du médicament concerné ;

  - informer son médecin de toute automédication.

----------------------------------------------------------------------------------------------

2-4: Les modalités d'accès à l'autoprescription 

    2-4-1: Le médicament légalement accessible.

    Son domaine est imprécis, occupée par 4.000 spécialités souvent à cheval sur la presciption par ordonnance et la libre mise à disposition. La liste varie dans le temps et l'assurance maladie.

    o Idéalement, il est  

 - actif et peu toxique, 

 - évalué correctement et avec recul ; 

 - présenté sous un conditionnement adapté au traitement bref, avec une information accessible soulignant ses incompatibilités et l'exclusion des sousgroupes à risque ; 

 - enfin de prix abordable pour un large public.

    o Comme positionnement en France,

- il a reçu une AMM sans être listé, 

- il est non remboursable, 

- il a une publicité autorisée dans les limites de l'AMM, 

- La pharmacie conserve l'exclusivité de sa mise à disposition selon 3 modalités :

     . produits grand public ou OTC (over the counter), avec publicité au grand public et accès libre ;

     . produits conseils délivrés par le pharmacien, sans publicité au grand public.

     . produits remboursables si prescrits, non remboursables en accès libre.

    Cette voie règlementaire est de volume stationnnaire. Alors qu'en Suisse et en Hollande, une boite sur 2 est vendue sans ordonnnance, le Français - premier consommateur de médicaments en Europe - pratiquerait-il peu l'automédication ?  A  la différence des médicaments non remboursables, ceux accessibles en vente libre mais remboursés sur prescription ont connu  un succès grandissant : on cherche à obtenir ensuite l'ordonnance de "régularisation". L'autoprescription pertinente qui demeurait en retrait avec l'étendue et la généralisation de la couverture, est désormais promise à un fort dévelopement.

     2-4-2: Le médicament antérieurement ordonnancé.

    Il avait été prescrit souvent listé, au patient ou à son entourage : il est prélevé dans l'armoire à pharmacie familiale ou d'un tiers. Il échappe à toute garantie sur la durée de validité, la pertinence de l'indication et du protocole. Ce mode d'autoprescription incontrôlé est anormalement développé en France à la faveur des prescripteurs potentiels, de la polymédication et du conditionnement par boîte qui alimentent les réserves personnelles, faute de récupération des médicaments non utilisés...

    Il interviendrait dans 1/3 des pratiques d'autoprescription. 

    L'achat sur Internet déja utilisé pour quelques médicaments dépourvus d'AMM, sera demain plus largement exploité.

2-5: Circonstances de l'autoprescription.

     Elle se concentre à partir de grandes indications sur quelques familles. 

   o Les antalgiques de niveau 1 - paracétamol surtout, puis aspirine et leurs associations - représentent la moitié des unités de vente sans ordonnance, avec comme motifs principaux la douleur arthrosique sous la conjonction de l'âge et du surpoids, et les céphalées. 

    o Les AINS sont souvent autoprescrits - selon une ordonnance antérieure de façon ponctuelle avec l'accord médical, mais aussi par décision unilatérale et en usage prolongé - dans la pathologie arthrosique périphérique ou rachidienne. Leur vogue a été amplifiée par l'avènement des coxibs à la tolérance gastrique améliorée pour une efficacité comparable. Mais ils exigent le respect des contre indications et de la surveillance communes aux AINS vu le risque d'effets indésirables graves :
  . réduction des ulcérations et des hémorragies digestives incertaine si la patient prend de l'aspirine à dose antiagrégante ;

  . rétention hydrosodée à l'origine d'oedème, susceptible de décompenser une HTA ou une insuffisance cardiaque ;

  . insuffisance rénale aiguë et hyperkaliémie en cas de déplétion sodée et chez un patient sous IEC ;

  . effet prothrombotique  qui serait responsable d'infarctus du myocarde en l'absence de l'adjonction d'aspirine ;

  . manifestations allergiques (asthme, rhinite, etc.), non exceptionnelles.

   o La toux, la fièvre, les troubles digestifs, (constipation surtout, gastralgies, douleurs coliques...), les infections des voies aériennes supérieures motivent une autoprescription passagère, généralement à la lumière d'ordonnances antérieures.

   o Les psychotropes, anxiolytiques et/ou hypnotiques, antidépresseurs non dérivés de l'imipramine sont de consommation tout à fait excessive qui déborde sur l'automédication..

   o La pharmacopée cardio-vasculaire - antihypertenseurs, dérivés nitrés, hypolipidémiants - est également concernée dans la crainte parfois obsessionnelle de l'accident vasculaire cérébral ou coronarien. 

[image: image88.wmf]l

Fatigue :

vitamines, fortifiants, d’efficacité non validée ?

l

Episgastralgie

, reflux

gastro

-

oesophagien :

anti

-

H2 faiblement dosés, anti

-

acides

l

Diarrhée :

lopéramide

et solutés de réhydratation (les antiseptiques 

digestifs et les

probiotiques

ont une efficacité non 

clairement démontrée)

l

Constipation :

laxatifs non irritants (fibres, PEG, sucres osmotiques)

l

Nervosité :

médicaments non validés

l

Phytothérapie …

l

Insomnie :

anti

-

H1, sédatifs …

l

Démangeaison :

anti

-

H1, médicaments topiques

l

Œil irrité :

anti

-

infectieux locaux, voire traitement anti

-

inflammatoire 

en l’absence de contre

-

indication

[image: image89.wmf]LES POINTS A RETENIR

1.

L’automédication est un 

phénoméne

de 

société et une réalité ; le médecin ne doit 

pas la méconnaître.

2.

Il faut distinguer : l’automédication 

«

sauvage

», prise anarchique de 

médicaments ou de traitements non validés, 

et la prise de spécialités d’automédication 

adaptées à un usage sans contrôle médical 

obligatoire.


3 - AUTOPRESCRIPTION, UN FAIT POSITIF DE SOCIETE.

  o Dans sa version éclairée, guidée, elle possède  plusieurs vertus pour le patient comme pour la collectivité :
  - Une valeur pédagogique en stimulant l'accès à l'information.

  - Une attitude active et positive envers la maladie, dans un système où le remboursement des dépenses ne facilite pas la prise en charge.

  - Une prise de conscience de la consommation et des couts.

  o C'est une solution économiquement cohérente, si en équilibre entre sur- et sous-utilisation ("appropriateness"). La réduction de la charge imposée à l'assurance maladie par l'essor d'une autoprescription cohérente, évaluée en milliards d'euros, serait supérieure à celle attendue des génériques. L'économie envisageable se répartit entre les consultations et les dépenses pharmaceutiques  

4 - EXCES ET DERIVES DE L'AUTOPRESCRIPTION.

   Des facteurs sociaux et comportementaux en sont responsables.

  o D'abord une perception collective irréelle de la santé et du système de soins, le mythe de la médecine curatrice de tous les maux... C'est chez la personne âgée que l'on note le plus la médicalisation abusive et le développement de la pharmaco-assistance face aux états d'âme, inconforts, ou simplement pour tenter d'améliorer le sommeil, l'humeur, la mémoire, dernièrement la sexualité....

   o La santé se confond aujourd'hui avec le bien être physique et moral. L'excès de prescription et d'autoprescription s'intègre dans une interaction du social et du médical : le système a progressivement positionné médicament et médecine en biens de consommation.   

   o A l'autoprescription directe tend à s'ajouter l'indirecte par prescripteur habilité interposé - "Docteur, il me faut" - difficile à évaluer au niveau du médicament, des examens biologiques et d'imagerie, des cures....

    Le dossier médical informatisé visera à limiter ces dérives.

5 - DANGERS ET MISE EN GARDE

   o On ne doit pas minimiser les conséquences néfastes principalement imputables à l'autoprescription non encadrée.

  - Choix d'une thérapeutique inadéquate par symptôme mal identifié,   médicament non approprié ou non adapté aux circonstances, interférence avec la prescription médicale...

  - Retard apporté au diagnostic d'autant que le sujet oublie de mentionner l'autoprescription ou a décidé de la passer sous silence....          

  - Préjudice à la relation "médecin-malade", lassitude du praticien devant la répétition des erreurs de comportement qui signent un défaut de confiance et une incapacité à assumer le traitement.

  - Incidence du risque iatrogène - au moins 10 % des effets indésirables graves - par non respect des contre indications, mésusage, interactions, défaut de surveillance, à l'origine d'accidents onéreux pour la collectivité. Ce risque peu accessible à la pharmacovigilance demeure très mal apprécié. Le médicament accessible en vente libre n'en est pas exempté : cas des intéractions sous l'effet du millepertuis !

 o  La libéralisation de la prescription répond à une justification socio-culturelle et économique mais ne doit pas être brutale et dépourvue d'accompagnement. 

    Le délestage des médicaments du marché de la prescription vers celui de l'automédication nécessite une réflexion à l'abri des intérêts catégoriels - officine, industrie, association de malades - sous peine de voir reculer l'accès au soins dans la population défavorisée. Il sous-entend un temps d'adaptation et l'accès à une information pertinente, en déplorant le défaut actuel d'accessibilité de certaines notices.

6 - SOLUTION EN CONCLUSION

   - C'est l'exigence d'un effort politique soutenu pour parvenir à une juste culture sanitaire de la population, autorisant l'accès éclairé aux soins, une relation responsable avec le médecin. 

   - Le phénomène du médicament OTC est incontournable. Le praticien de soins primaires est appelé à tenir un rôle essentiel pour accompagner la future stratégie socio-économique de prescription, et pour promouvoir une pratique médicale fondée sur preuve. Il faut se préparer à cette délicate mission.

    - L'encadrement de l'autoprescription est un problème de société, d'une acuité particulière chez la personne (très) âgée, qui implique une réflexion de toutes les instances médicales.



Référence à consulter :

"Automédication, autoprescription, autoconsommation."

sous la direction de P Queneau, John Libbey ed, Paris 1999 (134 p)

"DTC : nouvel essor pour un ancien dopant."

T. Buclin et J. Biollaz - Médecine et Hygiène 2004; 62: 677-81



MOTS CLES

- automédication

- autoprescription

- consommation médicale totale

- encadrement de la prescription

- modalités de mise à disposition

- produits OTC ou sur le comptoir

- médicament en âge avancé
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3.

Le médecin doit (1) prendre en compte et 

identifier l’automédication en interrogeant 

systématiquement le patient, (2) reconnaître 

les interactions potentielles entre 

médicaments prescrits et automédication, et 

(3) rechercher l’automédication méconnue 

lors de la survenue de tout nouveau 

symptôme.

4.

Le médecin doit au mieux conseiller son 

patient et l’éduquer à une automédication 

dans le respect de la santé publique.
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LES SOURCES OFFICIELLES D’INFORMATION (3)

u	 Les banques de données

	•	En développement

	•	Internet

		Medline

		ex : collaboration  “Cochrane”

		sélection des essais thérapeutiques de qualité permettant de tirer des 		conclusions et procurant “la matière” pour les méta-analyses.
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GRILLE SIMPLIFIEE

DE LECTURE D’UN ESSAI THERAPEUTIQUE (2)

3	•	Le critère d’évaluation

		.	Y a-t-il un critère d’efficacité UNIQUE ou un critère PRINCIPAL 

			clairement défini ?

		.	S’il y a un critère d’évaluation de l’efficacité unique ou un critère 

			principal clairement défini, ce critère a-t-il une SIGNIFICATION 

			MEDICALE évidente ?

		.	Le choix du critère est-il adapté au but de l’essai ?



4	•	La sélection des patients 

		.	Le choix des patients correspond-il au bon sens médical ?

		.	Les patients correspondent-ils aux patients que l’on peut être 

			amenés à traiter ?

		.	Les patients sont-ils adaptés au but de l’essai ?
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Le médecin doit (1) prendre en compte et identifier l’automédication en interrogeant systématiquement le patient, (2) reconnaître les interactions potentielles entre médicaments prescrits et automédication, et (3) rechercher l’automédication méconnue lors de la survenue de tout nouveau symptôme.

Le médecin doit au mieux conseiller son patient et l’éduquer à une automédication dans le respect de la santé publique.
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GRILLE SIMPLIFIEE

DE LECTURE D’UN ESSAI THERAPEUTIQUE (1)

Répondre aux questions DANS L’ORDRE

Passer à la question suivante, seulement si vous répondez OUI 

à la question précédente



1	•	Objectif de l’étude

		.	Le but de l’essai est-il défini ?

		.	S’il est défini, est-il intelligible ?

		.	Si l’objectif est défini de manière claire, la question posée 

			est-elle importante ou intéressante au plan médical ?



2	•	Type de l’étude

			Préciser (niveau de preuve)
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SOURCES DE L’INFORMATION MEDICALE

NIVEAUX DE PREUVE ET LECTURE CRITIQUE

		Le processus de preuve

		Qu’est-ce qu’un niveau de preuve ?

		Classification des études selon le niveau de preuve

		Les différents types d’étude et les “preuves” apportées

		Les sources de l’information

		Données scientifiques

		Réunions d’experts et conférences de consensus

		Recommandations pour la pratique clinique

		Les sources officielles de l’information



		les banques de données (Internet), livres et revues

		L’industrie pharmaceutique

		L’AFSSAPS (AMM, ASMR)

		La lecture critique de l’information

		Définition

		Crédibilité et applicabilité

		Comment effectuer une lecture critique de la littérature médicale

		Conclusions : “Evidence-based medicine” et exercice clinique
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•	Données scientifiques

	-	Essais thérapeutiques

-	Méta-analyses

-	Essais épidémiologiques

•	Réunions d’experts et conférences de consensus

•	Recommandations pour la pratique clinique

(différent des références)

	-	Méthodologie pour l’élaboration de recommandations

-	Qu’est-ce qu’un niveau de preuve ?

•	Les sources officielles d’information

•	Les banques de données, livres, revues

•	L’industrie pharmaceutique

LES SOURCES DE L’INFORMATION

Niveaux de preuve
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		Céphalosporines

			



	-	Toxiques à fortes doses

	Céfalotine KEFLIN°

	Céfaloridine CEPORINE° 

	très toxiques, sont abandonnées

-	Les céphalosporines de 2e génération

		.	Cefoxitine		MEFOXIN°

		.	Cefamandol	KEFANDOL°

		.	Cefuroxine	ZINNAT°

	et les céphalostoprines de 3e génération

		.	Cefixime		OROKEN°

		.	Cefotaxime	CLAFORAN°

		.	Ceftriaxone	ROCEPHINE°

	sont peu ou pas toxiques

	Vigilance en cas de fortes posologies (à limiter si IRC)

	et d’association aux aminosides
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		Historiquement la glafenine GLIFANAN° retirée du commerce, pour des accidents anaphylactiques

			

Un apparenté commercialisé la Floctafénine  IDARAC°

Þ 	I. Rénale immuno-allergique à posologie usuelle

Þ 	I. Rénale par précipitation tubulaire de cristaux 

	de glafénine à fortes doses

		

		La Phénacétine, source de NIC et nécrose papillaire et progressivement retirée des différentes spécialités.



III - 3 - Néphropathies des Antalgiques

		Historiquement la PINDIONE° (IR immuno-allergique)

Representant des indanediones la Fluindione PREVISCAN° de la même famille...

Les AVK coumariniques ne sont pas concernés.



III - 4 - Néphropathies des AVK
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Interactions médicamenteuses métaboliques (1)





Métabolite

Médicament

Inducteur

INDUCTION

		 Concentration du médicament 



			et 

		 Concentration de son métabolite  



+
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Compétition au niveau de la secrétion tubulaire active 

Interactions médicamenteuses au

niveau de l’excrétion urinaire (2)

Plasma

Urine

La compétition au niveau de 

l’excrétion se traduit par 

une baisse d’élimination de M1











































































































































































































: médicament pris au long cours (M1)



: nouveau médicament (M2)
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Interactions médicamenteuses pharmacodynamiques

L’exemple des antihypertenseurs

b bloquants

Vérapamil

Diltiazem

Digoxine

Bloc auriculo-

ventriculaire

Bradycardie

et déficience

sinusales

Inotropisme 

b bloquants

Vérapamil

Diltiazem

L’association d’un b bloquant 

et de Vérapamil est contre-indiquée

car elle peut provoquer un trouble 

de l’automatisme ou de la conduction 

auriculoventriculaire et 

une dépression myocardique











-



-



-
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Interactions médicamenteuses métaboliques (2)

INH

Acétyl  INH

Hépatites aiguës

Neuropathie

RIFAMPICINE

L’adjonction de  Rifampicine a fait disparaître

les  neuropathies dues  à  l’INH  au  profit des 

hépatites.

Induction : exemple de l’INH

+
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Interactions médicamenteuses métaboliques (3)

Métabolite

Médicament

Inhibiteur

enzymatique

		 Concentration du médicament 



			et 

		 Concentration de son métabolite  



L’inhibiteur 

enzymatique 

-
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métabolisme hépatique 

des inhibiteurs de L’HMG-CoA réductase

INTERACTIONS AVEC LES STATINES





�


Métabolisme hépatique�


Enzymes impliqués�


Risque d’interaction médicamenteuse CYP3A-dépendante�


�


Cérivastatine�


Important�


CYP 3A4 et CYP 2C8�


Modéré�


�


Atorvastatine�


Important�


CYP 3A4 et autres CYP�


Modéré�


�


Fluvastatine�


Important�


CYP 2C9 prépondérant�


Nul�


�


Pravastatine�


Faible�


�


Nul�


�


Simvastatine�


Important�


CYP 3A4 prépondérant�


Majeur�


�


Lovastatine�


Important�


CYP 3A4 prépondérant�


Majeur�


�
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LES POINTS A RETENIR

L’automédication est un phénoméne de société et une réalité ; le médecin ne doit pas la méconnaître.



Il faut distinguer : l’automédication « sauvage », prise anarchique de médicaments ou de traitements non validés, et la prise de spécialités d’automédication adaptées à un usage sans contrôle médical obligatoire.
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Interactions médicamenteuses  

au niveau du transport (1)





: Médicament pris par le patient

: Protéine porteuse

: Nouveau médicament

SURDOSAGE

EQUILIBRE
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DEFINITION DES RISQUES ABSOLU ET RELATIF D’AVC 

AU COURS DU TRAITEMENT DE L’HTA





			Evénements à 5 ans

Médicaments	Décès		Survivants

Actifs (n = 15 000)	1 800		13 200

Placebo (n = 15 000)	3 000		12 000

Risque de décès à 5 ans sans traitement (risque de base) :

	3 000 / 15 000 = 0.20 or 20 % (X)

Risque de décès à 5 ans avec traitement :

	1 800 / 15 000 = 0.12 or 12 % (Y)

Risque relatif :

	(Y/X) = 0.6

Réduction du risque relatif :

	[100 x (X-Y) / X] = 40 %    ou [1-(Y/X)] x 100

Réduction du risque absolu :

	(X-Y) = 8 %

Nombre de patients à traiter pour éfviter 1 AVC (“NNT”) :

	[1/(X-Y)] = 1/0.08 = 13

Adapted from Sackett and Cook, TP Fahey, TJ Peters, BMJ 1996 ; 313 : 93-96
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« Les dix commandements »

		Essai contrôlé

		Etude randomisée

		Essai en double aveugle

		Calcul du nombre de sujets nécessaires

		Définition claire de la population

		Un critère principal d’évaluation unique et cliniquement pertinent

		Analyse en intention de traiter 

		Une analyse en fin d’essai sur la totalité d es patients 

		Différence statistiquement significative

		Une différence cliniquement signifiante
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Les exemples d’ automédication :



		Mal de tête : 

	paracétamol, aspirine, AINS faiblement dosés 

	type ibuprofène ou kétoprofène

		Rhume : 

	antalgiques, désinfectants locaux et vasoconstricteurs    	faiblement dosés

		Nettoyage d’une plaie :

	anti-infectieux locaux et pansements

		Mal de gorge :

	anti-infectieux locaux et anesthésiques locaux

		Toux :

	dérivés de la codéïne our les toux sèches ou sirops 	expectorants pour les toux grasses

		Fièvre :

	paracétamol, aspirine

		Brûlure :

	anti-infectieux et pansement stérile

		Coup, entorse, traumatologie :

	AINS crème en application locale, antalgique de palier I
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		Fatigue :

	vitamines, fortifiants, d’efficacité non validée ?

		Episgastralgie, reflux gastro-oesophagien :

	anti-H2 faiblement dosés, anti-acides

		Diarrhée :

	lopéramide et solutés de réhydratation (les antiseptiques 

	digestifs et les probiotiques ont une efficacité non 

	clairement démontrée)

		Constipation :

	laxatifs non irritants (fibres, PEG, sucres osmotiques)

		Nervosité :

	médicaments non validés

		Phytothérapie …

		Insomnie :

	anti-H1, sédatifs …

		Démangeaison :

	anti-H1, médicaments topiques

		Œil irrité :

	anti-infectieux locaux, voire traitement anti-inflammatoire 

	en l’absence de contre-indication
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MEDECINE FONDEE SUR LES PREUVES





Evidence-based Medicine

Medecine factuelle



Les contraintes économiques

Recommandations officielles





Niveau de preuve scientifique

Qualité de l’information

Lecture critique

L’enseignement basique

Les concepts physiopathologiques

L’expérience personnelle



Prise en charge thérapeutique

du patient
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8	•	CONCLUSIONS

		Synthèses des jugements  = 	

						VALIDITE et APPLICABILITE



	u	Quelles sont les conclusions ?

	u 	Répondent-elles à la question ?

	u 	Sont-elles applicables à la population étudiée 

		(validité externe de l’étude)

	u 	Les résultats sont-ils acceptables pour la propre pratique 

		du lecteur ?

	u 	Sont-ils en mesure de changer le comportement et d’améliorer 

		les malades ?
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GRILLE SIMPLIFIEE

DE LECTURE D’UN ESSAI THERAPEUTIQUE (4)

7	•	Analyse statistique

		Le nombre de patients analysés est-il au moins égal au nombre 

		de patients calculés initialement ?

		L’analyse porte-t-elle sur la totalité des patients inclus ?

		La différence est-elle :

		-	statistiquement significative p<0,05 ?

		-	au regard du critère principal d’évaluation ?

			de critères secondaires ?

		-	au terme prévu de l’essai ?

		-	définition d’un intervalle de confiance ?



8	•	Conclusion des auteurs

		Validité - Applicabilité

D’après Ch CAULIN
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7 (suite) 

	•	LES RESULTATS SONT-ILS STATISTIQUEMENT 		

	SIGNIFICATIFS ?



		Le “p”



		-	Probabilité trop faible pour que le résultat soit dû à la “chance”

		-	Le test statistique correct a-t-il été utilisé ?

		-	Expression des résultats



		u	Evaluation du bénéfice d’un traitement 



		-	Bénéfice : 	réduction du risque relatif

						réduction du risque absolu



		-	L’intervalle de confiance

			A l’intérieur de la “fourchette” se trouve le vrai résultat

			Plus l’échantillon est grand, plus les bornes sont étroites.
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GRILLE SIMPLIFIEE

DE LECTURE D’UN ESSAI THERAPEUTIQUE (3)

5	•	Les modalités de comparaison

		.	S’agit-il d’un essai comparatif randomisé offrant les garanties 

			maximales d’insu compatibles avec les traitements suivis ?

		.	Le hasard a-t-il bien fait les choses ? Les groupes comparés 

			sont-ils semblables, en particulier en gravité de maladie ?

		.	Le nombre de patients sortis de l’essai ou perdus de vue 

			est-il acceptable ?



6	•	Existe-t-il des facteurs de confusion ?

		.	Néant ?

		.	Envisagés ?

		.	Méconnus ?
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L’INFORMATION ET L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE (2)

		Nécessité d’une identification des documents procurés par l’Industrie Pharmaceutique.



		.	le courrier

	.	la visite médicale

	.	dans les revues

	.	problème de l’indépendance selon l’importance de la publicité 

		de 40-45% à 60-70%

	-	tabloïd à caractère publicitaire (avec mentions légales)

	-	la brochure réalisée à l’initiative du laboratoire

	-	compte-rendu du symposium consacré à une thématique favorable 

	à l’industriel.

	-	un résumé de résultats d’une étude à faible niveau de preuve, parfois centrée 

	sur un critère intermédiaire.

	-	un article de mise au point (de qualité) dans un n° spécial d’une revue 

	de référence, réalisé à l’initiative d’un industriel.

	-	la remise d’un tiré à part d’un essai thérapeutique à haut niveau de preuve 

	publié dans une revue à comité de lecture.








_1184423135.ppt
Diapo *



LA LECTURE CRITIQUE DE LA LITTERATURE MEDICALE

Comment effectuer une lecture critique ?

1	•	Objectif de l’étude

2	•	Type de l’étude

		-	analyse de cas

		-	étude transversale

		-	étude cas témoin

		-	suivi de cohorte

		-	essai controlé randomisé

3	•	Facteurs étudiés

4	•	Critères de jugement

5	•	Population de l’étude

6	•	Analyse de biais

7	•	Statistiques

8	•	Conclusions : validité et applicabilité
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2	•	LE TYPE DE L’ETUDE 



		Préciser le niveau de preuve :

		

		-	Etude de cas

		-	Etude transversale

		-	Etude cas-témoin

		-	Suivi de cohorte

		-	Essai controlé randomisé
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LA LECTURE CRITIQUE DE LA LITTERATURE MEDICALE

La recherche de l’information utile.

Valeur  des publications susceptibles d’avoir une influence 

sur la pratique médicale du lecteur.

u	 Apprécier la crédibilité

	Les résultats correspondent-ils à la réalité ?

	Degré de confiance dans les résultats : la validité.

u	Définir l’applicabilité des informations

	Améliorer la pratique médicale à travers les informations fournies 

	par la littérature



Comment effectuer une lecture critique des informations ?
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AVIS DE TRANSPARENCE

	Analyses des essais cliniques et données comparatives

	S.M.R. (Service Médical Rendu)

	A.S.M.R. (Amélioration du Service Médical Rendu)

		I  à VI

-	Premier (ou deuxième) de la classe

-	Par rapport aux précédents de la classe

	Stratégie thérapeutique recommandée

	Remboursement et taux

	Adequation du conditionnement
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Echelle d’évalutation de l’amélioration

du service médical rendu (A.S.M.R.)

	I.	Progrès thérapeutique majeur

	II.	Amélioration importante en terme d’efficacité thérapeutique 

		et/ou de réduction des effets indésirables

	III.	Amélioration modeste en terme d’efficacité thérapeutique 

		et/ou de réduction des effets indésirables

	IV.	Amélioration mineure en terme d’efficacité et/ou d’utilité	

		-	acceptabilité, commodité d’emploi, observance

		-	complément de gamme justifié

		-	propriétés pharmacocinétiques, interactions médicamenteuses réduites

	V.	Absence d’amélioration avec avis favorable à l’inscription

	VI.	Avis défavorable à l’inscription

Le niveau d’A.S.M.R. doit tenir compte des différentes indications

thérapeutiques et de la gravité de l’affection

Il sera fait mention dans l’avis du caractère innovant ou non

N’a d’intérêt que “par rapport à ...”
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Etudes

Dossier d’AMM

Commission de Transparence

Comité économique

Commission de publicité

Contrôle des prescriptions

Presse

Commission de Pharmacovigilance

NEJM, Lancet...

Résumé des Caractéristiques

du Produit (RCP)

Avis de Transparence (ASMR)

Prix

Information “Produits”

Lettres, changement des RCP

Références pour la pratique médicale

RMO

Etudes, articles, publicité, compte-rendus...

HAS, AFSSAPS
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III - 1 -  Néphropathies tubulo-interstitielles toxiques des AB

		Arguments suggérant une néphrotoxicité directe

			



	-	Relation entre la dose et l’apparition des premiers signes rénaux,

	-	Absence de manifestations cliniques rénales et extrarénales,

	-	Concentrations sanguines élevées du médicament,

	-	Absence d’anomalies immunologiques,	

	-	Atteinte tubulaire prédominante à la biopsie rénale,

	-	Evolution favorable sans séquelles.



			Aminosides

			Céphalosporines

			Amphotericine B

			Colimycine

			Nouvelles Quinolones....
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LES DONNEES SCIENTIFIQUES (2)

Les essais épidémiologiques



	-	Proches de la réalité quotidienne des soins.

	-	Relation entre prise du traitement et effets observés, 

		mais relation de causalité non établie.

	-	Interprétation aléatoire, incertitudes liées au recrutement 

		des patients, à l’instauration des traitements.

LES SOURCES DE L’INFORMATION

Niveaux de preuve
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			FORCE DES  RECOMMANDATIONS

			Niveau de preuve	Grade

			scientifique	des Recommandations

I	-	Grands essais comparatifs randomisés

		avec résultats indiscutables

		- Méta-analyse

		- Analyse de décision		A

II	-	Petits essais comparatifs randomisés

		et résultats incertains		B

III	-	Essais comparatifs non randomisés

		avec groupe de sujets contrôles contemporains

		- Suivi de cohorte		C

IV	-	Essais comparatifs non randomisés

		avec groupe de sujets contrôles historiques

		- Etude cas-témoins

V	-	Pas de groupes de sujets contrôles, série de patients	
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LES SOURCES OFFICIELLES D’INFORMATION (1)

u	Les dictionnaires pharmaceutiques

	Le Vidal

	•	Dictionnaire édité par une société privée consacré aux spécialités 		pharmaceutiques non exhaustif (inscription à la demande du laboratoire)

	•	Monographies refondues selon les recommandations du Ministère de        	la Santé sont distinguées par une  *  (nombre croissant)

	•	Diffuse le résumé des caractéristiques du produit –RCP-

	•	La commission d’AMM controle les monographies

	•	La réglementation implique la mise à jour périodique

	•	Les interactions médicamenteuses : molécules à marge thérapeutique 		étroite (cahier individualisé).








_1184423127.ppt
Diapo *



LES SOURCES OFFICIELLES D’INFORMATION (2)

u	 Les fiches de transparence

	•	Commission de transparence de l’Agence du Médicament.

	•	Déterminent les stratégies thérapeutiques proches des conférences 		d’experts mais basées sur les dossiers.



u	 Les livres et les revues

	•	Les revues à comité de lecture restent la source essentielle d’information  	de qualité.

	•	Les livres constituent un repère, mais ils vieillissent vite...
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LES REUNIONS D’EXPERTS

ET CONFERENCE DE CONSENSUS

		Base :



	La conduite définie par un groupe d’experts 

	> à celle définie par un homme seul



		Conduites médicales logiques et optimales 



	en un temps donné,

	avec des avis compétents.



Limites du consensus informel : 

ne doivent pas être fondées sur l’avis de quelques experts 

sans analyse du niveau de preuve scientifique.



Importance de la “modélisation” de l’avis d’experts.
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LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE (2)

(° des références médicales)

		Objectif général



	Interventions sur la santé à définir		

			-	appropriées

		-	non appropriées

		-	équivoques



		Méthodologie des recommandations pour la pratique clinique



	•	Le consensus informel

	“Jugement global subjectif” (notoriété des experts)

	•	La modélisation des avis d’experts

		-	Quantification de l’avis d’experts

		(revue de littérature proposée aux experts)

		-	Conférences de consensus.

 	•	Le niveau de preuve scientifique et l’avis d’experts

		Combinaison des méthodes quantitatives et subjectives (littérature 

	et opinions d’experts)
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NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE (II)

 d’après Agency for health care policy and research USA

(+2)	:	Niveau de preuve scientifique suffisant 

			pour que les recommandations soient en faveur 

			de la procédure choisie.



(+1)	:	La recommandation est faveur de ....

			Elle est fondée sur l’opinion des membres du groupe 

			de travail.



(0)	:	Littérature pauvre.

			Stratégie étudiée par le groupe de travail possible 

			(encouragée ou non).



(-1)	:	Recommandation contre l’utilisation, 

			fondée sur l’opinion du groupe de travail.



(-2)	:	Niveau de preuve suffisant pour recommandations 

			contre une pratique.
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LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE (1)

(A différentier des Références Médicales Opposables)

		Recommandations



	“Propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le malade dans leur décision concernant le caractère approprié des soins dans des circonstances cliniques données”

	Un soin approprié : bénéfice clinique supérieur aux risques et aux coûts qu’il procure.

						Institute of Medicine, USA, 1990



		Justifications



	•	Accroissement constant de la quantité de données scientifiques publiées

	Impossiblité pour le clinicien d’assimilation.

	•	Augmentation des dépenses de santé malgré les efforts de limitation.

	•	La recherche de qualité de soins 

				variation des pratiques.
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		Médicaments en cause



	• 	AINS

	I. Rénale PG dépendante

		

	PATIENTS à RISQUE

	-	Toute cause d’hypovolémie efficace

		Le plus fréquent : déplétion sodée (régime sans sel + Diu)

	-	Lésions vasculaires de la médullaire rénale :

		.	diabète +

		.	sujet âgé +

		.	LED, NIC

	-	L’insuffisance rénale chronique

			

	PRECAUTIONS D’EMPLOI STRICTES = C.I. RELATIVE
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		u	Analyse de cas, ou série de cas :

			-	Permet de poser des questions ou de formuler des hypothèses 

			à partir d’expériences personnelles.

			-	sans comparaison avec un groupe témoin, il n’est pas possible 

			de tirer la moindre conclusion.



		u	 Etude transversale :

			C’est une étude d’observation “instantanée”, s’intéressant 

		à la survenue d’un type d’événement pendant une durée brève, 

		de l’ordre de la semaine.

			exemple : -	nombre de glycémies supérieures  à 1.26 g/l 

					en Midi-Pyrénées en avril 2001

					   - contrôle tensionnel des hypertendus traités  au seuil de    					     140/90mmHg en France en 2003

CARACTERISTIQUES METHODOLOGIQUES 

DES ETUDES “TYPES D’ETUDE”
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u	Suivi de cohorte :



	En principe étude PROSPECTIVE.

	Comparaison de l’évolution dans le temps, si possible simultanée, de deux groupes homogènes quant à leur composition, mais dont l’un seulement est exposé à un facteur particulier  : un composant soupçonné d’être toxique, un médicament, une intervention chirurgicale.

	Les biais : composition de cohortes avec co-facteurs inconnus pouvant exercer une influence. 

	Ce modèle est plus puissant que le précédent pour le test d’hypothèses.

        Ex : le traitement hormonal  substitutif



u	Essais contrôlés randomisés :



	Comparaison dans des conditions expérimentales, deux groupes de patients dont l’un sert de témoin, et dont la détermination (témoin/intervention) se fait selon une méthode basée sur le hasard.

	A condition que le nombre de sujets soit suffisant dans les deux groupes, ceux-ci seront équitablement répartis et ne présenteront aucune différence 

	systématique [dans les résultats observés], non dus à l’intervention étudiée.

	Etude avec un moindre risque d’introduction de biais.
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LES DONNEES SCIENTIFIQUES (1)

Les essais thérapeutiques



u	Relation de causalité entre le traitement et l’effet observé

	-	Bénéfice clinique

	-	Effets indésirables

	Valeur irremplaçable mais population différente des conditions réelles d’utilisation.



u	 Les Meta-analyses

	-	Permettent de tirer des conclusions à partir de plusieurs essais 

	et peuvent pallier le manque de puissance d’un seul essai, 

	même bien fait.

	-	Cependant, aléas de procédure.

LES SOURCES DE L’INFORMATION

Niveaux de preuve
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u 	Etude cas-témoin :



	•	C’est une étude RETROSPECTIVE, comparant :

		-	un groupe de patients atteints de la maladie en question 

		-	à un groupe témoin indemne de cette maladie.



	•	Ces groupes doivent être les plus semblables possible (âge, sexe, mode de vie...).



	•	On recherchera dans le passé des malades et des bien portants, 

		des différences pour (peut-être) expliquer la maladie.



	De nombreux biais ne peuvent être contrôlés. 



	-	Le “biais de mémoire”  

		sensibilité aux faits du passé : mémoire des malades 

		> mémoire des sujets bien-portants.



	-	Le “biais de recrutement” consistant à recruter les membres du groupe témoin 	parmi les sujets possédant un dossier hospitalier, volontaires pour subir tel 

	ou tel test.



	Etude utile à l’épidémiologiste.

	Permet au minimum de tester des hypothèses, parfois d’apporter des preuves.
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Les BETABLOQUANTS :

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES





S : sélectivité – ASI : activité sympathomimétique intrinsèque

		DCI		Spécialité		Biodisp. (%)		Métab. Actifs		12 vie (h)		S		ASI		Alpha-

		Lipophilie

		Propranolol		Avlocardyl°		10 à 40		Oui		2-5		Non

		Carvedilol		Kredex°		25		Oui		6 à 10		Non		Oui

		Labétalol		Trandate°		26		Non		2-4		Non		Oui

		Bisoprolol		Soprol°
Detensiel°		85 à 90		Non		9-12		Oui		Non

		Bétaxolol		Kerlone°		75 à  90		Non		13-18		Oui		non

		Acébutolol		Sectral°		20-50		Oui		5-10		Oui		+

		Métoprolol		Séloken°
Lopressor°		40		Non		3-5		Oui		Non

		Sotalol		Sotalex°		95		Non		5-17		Non

		Aténolol		Tenormine°		50		Non		6-10		Oui		Non

		Céliprolol		Celectol		30		Non		4-6		Oui		+

		Nadolol		Corgard°		40		Non		14-2		Non

		Hydrophilie
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QU’EST-CE QU’UN NIVEAU DE PREUVE ?

Le traitement a-t-il un effet benefique pour les patients 

porteurs de la maladie M  ?

Et si oui, quelle est l’ampleur de l’effet ?



•	Quelle sorte de bénéfice ?

•	Quel est le critère de jugement pour évaluer ce bénéfice ?

•	S’agit-il 

		de modifier un paramètre biologique ?

		de réduire un volume tumoral ?

		d’évaluer la survie, la qualité de vie ?

•	Quels sont les patients bénéficiaires ?
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CLASSIFICATION DES ETUDES SELON 

LE NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

Niveau 1		:	Essais contrôlés randomisés avec résultats 

					indiscutables (méthodologiquement)



Niveau 2		:	Essais contrôlés non randomisés bien conduits



Niveau 3		:	Essais prospectifs non contrôlés bien menés 

					(suivi de cohorte par exemple)



Niveau 4		:	Etude cas-témoins ; essais contrôlés présentant 

					des biais.



Niveau 5		:	Etudes rétrospectives et cas cliniques 

					(série de malades). 

					Toute étude fortement biaisée.
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QU’EST-CE QU’UN NIVEAU DE PREUVE ?

Processus de preuve

Il suppose

	•	Pertinence scientifique de la question posée

	Pertinence clinique (bénéfice clinique et applicabilité)

Il nécessite

	•	Méthodologie

		Mesure de l’effet sans biais avec démonstration de la causalité

	“faible ambiguité résiduelle”

	 •	 Classification des études selon le niveau de preuve 

	qu’elles apportent et prouvent : niveaux 1 à 5

Il procure

	•	Référentiel(s) pour une démarche de “qualité” de soins

		Recommandations HAS ou AFSSAPS
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LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS

DE L’ANGIOTENSINE II : LES ARAII « Sartans »

Caractéristiques pharmacocinétiques



		Bio-dispo nibilité		Alim.		Metab. actif		Elimin.		12 vie (h)		Dose
(mg)

		Losartan		33 %		0		Oui
exp 3174		H>R
65/35%		2
6-9		50-100

		Irbesartan		70 %		0		Non		H>R
80/20%
		11-15		150-300

		Valsartan		25 %		+		Non		H>R
70/30%		9		80-160

		Candesartan		42 %		0		Oui		H<R
40/60%		3-11		8-16

		Telmisartan		43 %		0		Non		H>R
98/02%
		24		40-80

		Eprosartan		15 %		0		Non		H>R
90/10%		5-7		400-800
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		Tubulopathie à l’iode

		

Néphrotoxicité des produits de contraste

A prévenir +++

Facteurs prédisposant :



	-	La déplétion sodée

-	Le diabète

-	L’insuffisance rénale organique ou hémodynamique

-	Le sujet âgé (> 60 ans)

-	Examens répétés

-	Médicaments néphrotoxiques associés

-	Le myélome 



		Réhydratation, régime normosodé

		Arrêt du diurétique +++

		Alcalinisation  NaCl

		et produit de contraste non ionique

III - 7 -  Divers
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LES 12 IEC DISPONIBLES

R = rénale ; H = hépatique

		DCI		Spécialités		1/2 vie		Elimination		Cp (mg)

		Captopril		Lopril°
Captolane°		2		R		25 et 50

		Enalapril		Renitec°		11		R		5 et 20

		Périndopril		Coversyl°		9		R		2 et 4

		Lisinopril		Prinivil°
Zestril°		13		R		5 et 20

		Ramipril		Triatec°		12		H et R		1.25 – 2.5 – 5

		Quinapril		Acuilix°
Korec°		3		R		5 et 20

		Bénazépril		Cibacene°
Briem°		21		R		5 et 10

		Cilazapril		Justor°		4		R		2.5

		Trandolapril		Gopten°
Odrik°		16-24		H > R		0.5 et 2

		Fosinopril		Fozitec°		12		H et R		10 et 20

		Moexipril		Moex°		H < R		7.5 et 15

		Imidapril		Tanatril°		H et R		5 et 10
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Angiotensinogène

Peptides

inactifs

? 

Rénine

Enzyme 

de conversion

Angiotensine II

AT 1

	

Vasoconstriction

Synthèse d’aldostérone

Prolifération des FML

Hypertrophie myocytaire

Bradykinine (BK)

AT 2

	

?

limite la prolifération

liée à la stimulation du R AT1

Angiotensine I

? 

Récepteurs

BK

NO

Burnier, Brunner, Lancet 2000 ; 355 : 637

LES ARAII « Sartans »
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BETABLOQUANTS - Mode d’Elimination

100%	80	60	40	20	0	

  0	20	40	60	80	100 %	



By liver

By Kidney

Propranolol

Metoprolol

Labetalol

Betaxolol

Bevantolol

Dilevalol

Oxprenolol

Penbutolol

Acebutolol

Timolol



Atenolol

Nadolol

Sotalol

Carteolol



Bisoprolol

Celiprolol





Diacetolol

(acebitolol

metabolite)



Pindolol
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•	Les IEC

Les circonstances sont les mêmes 

et	-	sténoses bilatérales des AR ou sténose sur rein unique

	-	risque d’hyperkaliémie

	-	CI, association aux AINS

		.	IEC + AINS + Héparine, en particulier chez le diabétique

		.	attention à la déplétion sodée

			

Se souvenir, en contraste, de la néphroprotection 

au cours de la néphropathie diabétique



•	 Le Losartan COZAAR° et AAII

pose potentiellement les mêmes problèmes 

[antagonisme des récepteurs (AT1) de l’angiotensine II] 
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		Arguments suggérant une origine immuno-allergique





	-	Absence de relation avec la dose reçue (inconstant),

	-	Manifestations extra-rénales associées : fièvre, éruption cutanée, 

		arthralgies, 

	-	atteinte hépatique, éosinophilie sanguine,

	-	Réapparition des mêmes symptômes après une nouvelle 

	administration 

	-	du médicament ou d’un médicament chimiquement apparenté,

	-	Présence d’anomalies immunologiques à médiation humorale 

		ou cellulaire,

	-	Atteinte interstitielle prédominante à la biopsie.



			.	Meticilline

				Oxacilline et cloxacilline

			.	Rifampicine

III - 2 -  Néphropathies interstitielles immunologiques des AB
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		Nécrose tubulaire



		

		INDOCID°, NALGESIC°

	guérison sans séquelle



		Néphropathies interstielles aigues



		

		NALGESIC°

	souvent sévère et anurique avec recours à l’EER



		Plus rares





	-	nécrose capillaire

	INDOCID°, BRUFEN°, ASPIRINE°

		

-	Néphropathie interstitielle + d N

III - 5 - Néphropathies des AINS
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		Bases



	-	Perturbations de l’autorégulation du DSR



		Circonstances





III - 6 -  Néphropathies fonctionnelles d’origine hémodynamique

Déplétion sodée

Hypotension

IC

�d N

Cirrhose

Hypoperfusion rénale

Stimulation PG

VD

Stimulation Angio II

VC





IEC

AINS
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		L’oxacilline BRISTOPEN°

et la Cloxacilline ORBENINE°



	

Possible NIA immuno-allergique décrite initialement 

avec la méticilline



		Rifampicine RIFADINE°



	

Prévention : pas d’arrêt de traitement  ! 
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Modalités de surveillance

-	Tt < 8 jours  = 0

-	Tt > 8 jours reins normal / créatininémie

-	I Rénale 	- 	Durée limitée

				-	Adaptation dose / intervalle

				-	Surveillance créatininémie

					Audiogamme / dosage



 Stratégie

-	AB de 2e intention

	ou de 1ère intention 

	en cas d’état infectieux grave (dosages sanguins)
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		L’amphotéricine B

			



	-	dose > 5 g, dépots calcaires

-	irréversibilité



		La Colistine, COLIMYCINE : abandonnée



		Les nouvelles quinolones

			



	-	quelques cas d’Insuffisance rénale

-	mécanisme discuté...
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		Aminosides +++

			



	-	Atteinte tubulaire proximale

-	I. Rénale, régénération 15 - 30 j

-	Utilisable dans l’IRC (adaptation posologique)

-	Surveillance de la créatininémie

	NB : concentration rénale = concentration sérique x 20

Facteurs de risque

-	Age

-	Néphropathie pré-existante (±)

-	Sévérité du d infectieux

-	Déplétion sodée préalable (à prévenir)

-	Posologie / intervalles

-	Durée du traitement

-	Associations :	.	Furosémide

						.	Ciclosporine

						.	Cisplatine
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2 . AB à élimination hépatique 

Administration inchangée dans l’IRC

		Macrolides

		ERYTHROMYCINE, JOSAMYCINE, ROXITHROMYCINE

		Quinolones

		PEFLOXACINE à élimination hépatique

mais 	CIPROFLOXACINE à élimination rénale, 

		posologie à æ  si IRC sévère (20 ml/min de Cl. Créa)

		Cyclines

		de moindre intérêt dans l’IRC

		usage limité, à même posologie de la Doxycycline
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7 . ANTIARYTHMIQUES

	Posologies à diminuer

	-	FLECAINE°

	-	CIPRALAN	°					à élimination rénale

	-	RYTHMODAN°

	-	 SERECOR° (Quinidine) 	:	élimination en partie rénale

	-	 XYLOCAINE° 	:				à métabolisme hépatique, 

											mais métabolite à élimination rénale



	Posologie non modifiées

	-	RYTHMOL°					à métabolisme hépatique

	-	CORDARONE°
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		Mécanismes des insuffisances rénales d’origine médicamenteuse



		

	•	Nécrose tubulaire aiguë

				-	Antibiotiques : aminosides, céphaloridine, céphalotine, 

				amphotéricine B, rifampicine

				-	AINS, produits de contraste iodés, cisplatine, 

				ciclosporine, paracétamol,



	•	Néphrite interstitielle aiguë

				-	Antibiotiques : méticilline, pénicilline G, ampicilline, 

				céphalotine, oxacilline, rifampicine.



	•	Insuffisance rénale fonctionnelle

				-	AINS, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ciclosporine

D’après D. KLEINKNECHT, Rev. Prat. 1995 ; 45 : 1633-37
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		Facteurs prédisposant à une insuffisance rénale aiguë médicamenteuse





	-	Sujet âgé,

	-	Déplétion sodée,

	-	Insuffisance cardiaque congestive,

	-	Insuffisance rénale chronique préalable, avec ou sans diabète 

	associé,

	-	Cirrhose avec ascite

	-	Syndrome néphrotique

	-	Sténose de l’artère rénale (en cas de prise d’inhibiteurs 

	de l’enzyme de conversion)

	-	Association d’autres médicaments néphrotoxiques.
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III - TOXICITE RENALE DES MEDICAMENTS

		Fréquence



	Enquête française: 20 % des malades hospitalisés pour Insuffisance Rénale Aigue

	•	Les responsables :

	AB

	AINS, Analgésiques 

	Produits de contraste

	IEC

	•	Les lésions : 

	nécrose tubulaire aigue ou néphrite interstitielle aigue

	•	Evitables : Pour 2/3 des malades

	-	doses élevées ou prolongées du médicament responsable

	-	facteurs prédisposants à la toxicité rénale 

Données générales : fréquence, mécanismes, facteurs favorisants
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5 . Les ß-BLOQUANTS



	 Hydrosolubles / liposolubles 

		A métabolisme hépatique dominant

		KERLONE°

		SELOKEN°

		AVLOCARDYL°		posologie ­

		A double voie métabolique “mixte”

		SECTRAL°

		CELECTOL°, SOPROL°

		TRANDATE° 			posologie ­ 

		A élimination rénale

		TENORMINE

		SOTALEX				æ   posologie 
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6 . 	Les ANTAGONISTES DES RECEPTEURS (AT1)

	de L’ANGIOTENSINE II

	

	Le losartan COZAAR°, 

	molécule de référence, 1ère commercialisée

	-	Elimination bilio-digestive dominante 

	-	Posologie non modifiée dans l’IRC



	plus récemment :

	-	Irbesartan APROVEL°

	-	Valsartan TAREG°, NISIS°

	-	Candesartan ATACAND°

	-	Telmisartan MICARDIS°, PRITOR°	
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3 .	Digitaliques

	DIGOXINE à élimination rénale

		ä intervalles d’administration : 24 h - 36 h - 48 h

		± æ posologie

	DIGITOXINE retirée en 1993

4 . IEC

	Tous sont à élimination rénale :

	-	æ  de la posologie +++, adaptée à la fonction rénale

	-	Distinguer la courbe effet - dose de la courbe dose - effet II

	-	Double voie d’élimination : intéressant, mais ne dispense pas 

		de la réduction de posologie

	-	Exemples :

		.	LOPRIL° et  RENITEC°

		.	CIBACENE°, ODRIK°, FOZITEC°, COVERSYL°, TRIATEC°

		.	ZESTRIL°
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MEDICAMENT et IRC

Les antihypertenseurs

		Aggravation de l’IRénale par  diminution 

de la perfusion rénale liée à la réduction de PA

		Les IEC



Bénéfice rénal, néphroprotection

et

Insuffisance rénale sous IEC

Bénéfice

Néphroprotection

Insuffisance rénale sous IEC

en cas d’hypoperfusion

		Néphropathie diabétique

		IR d’autre cause à prendre

en compte :

-	l’effet antiprotéinurique

-	le ralentissement de la 

	détérioration de la fonction rénale



		Sténose bilatérale

des artères rénales

		Déplétion sodée excessive...

cf néphropathies fonctionnelles









Paradoxe
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1 . Antibiotiques à élimination rénale

		ß. Lactamines

		Péni G : passage cérébral accru dans l’insuffisance rénale

 æ  posologie et prise en compte de l’apport en Na

		Ampicilline/Amoxicilline :

 æ  posologie en cas d’IR sévère et intervalles 8 h - 12 h - 16 h

		Imipeneme :

1/2 vie x 5 : æ  posologie



Les exemples

ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS 

AU COURS DE L’IRC
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		Céphalosporines :

-	Elimination rénale et 1/2 vie très allongée : dose unique 

	ou biquotidienne dans l’insuffisance rénale

-	.	Toxicité rénale des C. 1ère génération, non utilisées

	.	2e génération

		-	Cefuroxime ZINNAT

			si cl. créat. < 20 ml/min

			1/2 dose / 1 prise

	.	3e génération

		-	Ceftriaxone ROCEPHINE

		-	Cefoperazone CEFOBIS

			à utiliser à intervalles allongés, et

			réduction de posologie si IR sévère ± aminosides

		Aminosides

	-	Toxicité rénale (cf § III)

	-	Usage possible dans l’IR à posologie adaptée

	-	Abaques d’adaptation :

			Créa (mg) x 0.8 = intervalle d’administration

			1 mg/kg 8 h - 12 h - 48 h
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ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS 

AU COURS DE L’IRC

Principes de l’adaptation posologique

		Médicament à 1/2 vie longue :

 ä  intervalle des prises

		Médicament à 1/2 vie brève :

 æ  la prise en conservant l’intervalle



Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite

		Ajustement des doses +++ ± combiné modification intervalle



Dans les insuffisances rénales sévère

		La 1/2 de la dose habituelle

intervalle = 1/2 vie dans l’insuffisance rénale
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ROLE DU REIN DANS LE METABOLISME 

ET L’ELIMINATION DU MEDICAMENT

		Elimination

		Filtration

		Sécrétion

		Réabsorption active

		Rétrodiffusion

		Hémodynamique rénale



L’autorégulation du DSR

		Tendance à maintenir le flux sanguin constant malgré les variations 

de PA

		Modifications du tonus précapillaire (PG) et recrutement de l’artériole efférente post-capillaire pour les pressions basses (Angiotensine II)

		Déterminants : équilibre sodé, SRA

		Médicaments à considérer : AINS, IEC, AA II
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II - MEDICAMENT et IRC

		Modifications du comportement des médicaments

		La liaison protéique

		L’espace de diffusion

		La biotransformation

		L’élimination retardée

		Retentissement des médicaments sur l’IRC



•	Les AINS et l’aggravation de l’IRénale

		IR Fonctionnelle hémodynamique

		Rétention sodée

		ä créatininémie et kaliémie



•	Les antihypertenseurs

		Aggravation de l’IRénale par  diminution de la perfusion rénale liée à la réduction de PA

		Les IEC










_1121857639.ppt
Diapo *



I - ROLE DU REIN DANS LE METABOLISME 

ET L’ELIMINATION DU MEDICAMENT

Contribution à la biotransformation

		Distinction médicament liposoluble et hydrosoluble

		Foie et biotransformation : cytochrome P 450

		Le Rein :



Réactions de type I et II

oxydations - réductions

conjugaisons et acétylation

un métabolite peut être actif, inactif, toxique

cas de la vitamine D








