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[image: image12]PREMIÈRE PARTIE : Pharmacologie de bêtabloquants et des diurétiques


I. BETA BLOQUANT

Provient du système nerveux autonome (végétatif), indépendant de la volonté

Il contrôle les grandes fonctions nécessaires à la vie : respiration, digestion, circulation, métabolisme, sudation…

Régule la constance du milieu intérieur (homéostasie) : PRINCIPAL BUT

2 grandes divisions :



- Système sympathique



- Système parasympathique
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· Système nerveux sympathique


- Adaptation à l’environnement, situation de « stress » (hémorragie, température…) : assure l’adaptation par rapport au milieu extérieur 


- En permanence actif


- Récepteurs adrénergiques +++ (α et β) et muscariniques dans glandes sudoripares

· Système nerveux parasympathique


- Conservation de l’énergie ou maintenance de la fonction des organes en période d’activité minimale


- Indispensable à la vie (section du X à infection pulmonaire donc mort) : régule les fonctions de bases de la vie


- Diminue rythme cardiaque, baisse la PA, vide vessie et rectum, protège rétine d’une lumière excessive…


- Récepteurs muscariniques (Ach)

Tableau :  BB : bloque rc béta adrénergiques

3 TYPES DIFFERENTS :

· béta 1 cœur : s’accompagne d’augmentation du rythme cardiaque = chronotrope +, augment vit conduction cœur et contractilité cardiaque  réponse à un stress

· béta 2  = cellules musculaires lisses au niveau du poumon et des vx = rôle vasodilatateur +++
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1- les antagonistes des rc adrenergiques :

Surtout cardio mais aussi ophtalmo pour les glaucomes

· Beaucoup de drogues peuvent agir sur la fonction du système nerveux sympathique

· Importance en médecine clinique, notamment pour le traitement des affections cardio-vasculaires

· Antagonistes des récepteurs α et β

· Généralement des antagonistes compétitifs (sauf phenoxybenzamine)

· Sélectivité possible de l’organe cible avec le développement de molécules qui ont des affinités particulières pour un type de récepteur (Ex : α et β1 et cœur) = cardio selectivité des béta bloquants

: 
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2- Les béta bloquants : caractéristiques :

· Antagonistes compétitifs des récepteurs β adrénergiques

· Caractéristiques des bêtabloquants

1. Affinité relative pour récepteur β1 ou β2

2. Activité intrinsèque bêta stimulante

3. blocage des récepteurs α 

4. Solubilité lipidique = pharmacocinétique

5. Capacité à induire une vasodilatation = 3ème génération

6. Paramètres pharmacocinétiques

· Une injection intraveineuse de bêta-bloquant provoque : 

Bradycardie ; B1 Réduction de la contractilité myocardique ;B1 ; Diminution du débit cardiaque ; B1 ; Vasoconstriction (artères et veines) ; b2 Bronchoconstriction. B2

a) Effets cardio et bronchiques :
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b) Propriétés pharmacologiques générales des BB

· Effets Sur le système rénine-angiotensine-aldostérone


à Diminution de l’activité rénine plasmatique entraînant une réduction de l’angiotensine II circulante et de l’aldostérone plasmatique.

· Effets sur les métabolismes


à Réduction de la glycogénolyse hépatique et inhibition de la sécrétion de glucagon pouvant aggraver les hypoglycémies du diabétique.


à Diminution du cholestérol HDL et du rapport cholestérol HDL/cholestérol total augmentant le risque athérogène.


à Augmentation des triglycérides.

· Effets sur l’oeil


à Diminution de la tension intra-oculaire et de la sécrétion d’humeur aqueuse.

c) Action stimulante intrinsèque :

· Lorsqu'ils se fixent sur les récepteurs bêta-adrénergiques pour les bloquer, certains bêtabloquants sont capables d'y exercer un effet bêta-agoniste partiel.

· En thérapeutique, cette activité agoniste partielle peut présenter un intérêt : éviter bradycardie la nuit, limiter tachycardie lors d’émotions.

· Cette action bêta-stimulante varie d'intensité selon les médicaments : elle est nulle pour le propranolol (Avlocardyl*) mais importante pour le pindolol (Visken*).

d) Cardiosélectivité

· Récepteurs ß1 : cellules myocardiques, appareil juxta-glomérulaire du rein,adipocytes.

· Récepteurs ß2 : vaisseaux sanguins (y compris coronaires), bronches,utérus.

· Les bêtabloquants cardiosélectifs respectent les récepteurs bronchiques et vasculaires (moins d’effets broncho-constricteurs, moindre augmentation des résistances périphériques).

· Il est possible de quantifier l'affinité d'un bêta-bloquant pour les récepteurs bêta-1 et pour les récepteurs bêta-2 par le calcul du pA2. Le rapport de ces pA2 permet d'apprécier la cardiosélectivité.


Etudes in-vitro, les études cliniques sont nécessaires +++

· Bisoprolol (Détensiel*, Soprol*) présente le plus fort coefficient de cardiosélectivité : critère majeur de classement des BB

· La cardiosélectivité n’est pas absolue, elle disparaît aux fortes doses !
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e) Autres actions : 

· Effet stabilisant de membrane (ou "quinidine-like ») : moins important, il faut donner d’énormes dose pour le voir


- Pas lié à l’action sur les récepteurs β


- Inhibition des échanges ioniques transmembranaire


- Action anesthésique locale (collyre) et effet myocardique analogue à ceux de la quinidine (diminution conduction, automatisme, force de contraction).


- Quasi-inexistant aux doses thérapeutiques

· Action antiarythmique de classe III (amiodarone-like) : Sotalol ++


- Propriétés antiarythmiques de la classe III de Vaughan-Williams


- Allongement de la phase 3 du potentiel d'action des cardiomyocytes, résultant d'un ralentissement du courant potassique.


- Risque : allongement de l'espace QTc risquant d'entraîner des torsades de pointes


- Sotalol indiqué qu'en cas de troubles du rythme ventriculaire grave

· Action alpha-bloquante moins important


- Labétalol : antagoniste compétitif des récepteurs alpha-adrénergiques prédominant sur les récepteurs alpha-1 (postsynaptiques) périphériques


- utile pour traitement des acro-syndrome (Sd de Raynaud) induits par bêtabloquants

f) Paramètres pharmacocinétiques des BB :

Bêtabloquants lipophiles (ex. : propranolol, alprénolol, oxprénolol)


● Bonne résorption digestive.


● Phénomène de premier passage hépatique après administration orale, d’où une biodisponibilité basse.


● Large distribution tissulaire, avec passage de la barrière hémato-encéphalique.


● Métabolisme hépatique (effet de premier passage hépatique)


● Demi-vie d’élimination habituellement courte (3-10 h).

Bêtabloquants hydrophiles (ex. : nadolol, aténolol, sotalol)


● Résorption digestive variable.


● Pas de premier passage hépatique.


● Pénétration cérébrale faible.


● Élimination rénale sous forme inchangée.


● Demi-vie d’élimination longue (15-30 h). = élimination éliminé après 7 demi vie, important pr la pharmaco vigilence et effets indésirables
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Effet de 1er passage hépatique permanent, plus ou moins long

g) Indication des BB :

● Les principales indications sont cardio-vasculaires


- Hypertension artérielle.


- Angor d’effort et prévention des accidents après infarctus du myocarde (mort subite).


- Certains troubles du rythme cardiaque, surtout supraventriculaire.


- Myocardiopathies hypertrophiques.


- Insuffisance cardiaque non décompensée (carvedilol, bisoprolol, métoprolol).

● Autres indications


- Prévention de la migraine.


- Tremblement essentiel.


- Hyperthyroïdie : dans les crises de thyréotoxicose, en préopératoire avant - thyroïdectomie, dans la maladie de Basedow.


- Glaucome à angle ouvert : le maléate de timolol (Timoptol*) est actuellement le seul utilisé.


- Prévention des récidives hémorragiques chez les cirrhotiques ayant une hypertension portale.


- Algo-neurodystrophie.

h) Contre indications :

· Cardio-vasculaires : 


- insuffisance cardiaque décompensée


- bloc auriculo-ventriculaire du 2e et du 3e degré : allongement intervalle QT 


- syndrome de Raynaud : trouble de circulation au nv extrémités et doigts 


- artériopathie sévère (stades III et IV).

· Respiratoires : 


- Asthme


- bronchopathie chronique obstructive.

i) Effets secondaires des bb : Ils sont rares si les contre-indications sont respectées.


- La bradycardie


- Le syndrome de Raynaud, les troubles vasculaires des extrémités


- Les troubles nerveux centraux, les cauchemars, les insomnies


- L’insuffisance cardiaque. Défaillance cardiaque


- L’asthme


- Les troubles de conduction auriculo-ventriculaire


- Effet rebond lors d’un sevrage brutal chez le coronarien


- Anomalies lipidiques (↑ des TG, ↓ HDL-cholestérol)


- Hypoglycémies graves chez le diabétique (car compliquées et souvent masquées par le bêtabloquant) +++ à bien surveiller car peut être très dangereux


- Impuissance

j) Interactions médicamenteuses : moins important

· CONTRE-INDICATION



- Association à la FLOCTAFENINE (antalgique)



à Gêne les réactions de compensation en cas de choc ou hypoTA



- Association avec SULTOPRIDE (neuroleptique)

à Trouble du rythme ventriculaire, torsades de pointe

· ASSOCIATIONS  DECONSEILLEES



- Association avec DILTIAZEM (inhibiteur calcique)



- Association avec VERAPAMYL (inhibiteur calcique)

à Troubles de la conduction


Þ SURVEILLANCE ECG ++

· PRECAUTIONS D’EMPLOI


- Association avec SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS,  INSULINE



à Signes d'hypoglycémies masqués par le ß-



à Les  ß- non cardiosélectifs ​ l’incidence et la sévérité des hypo



 Þ Prévenir le malade 



 Þ RENFORCER l'AUTOSURVEILLANCE  EN DEBUT DE TRT


- Association avec des médicaments donnant des torsades de pointe :    




à risque majoré de troubles du rythme ventriculaire



 Þ SURVEILLANCE CLINIQUE étroite et ECG


- Association avec ANTICHOLINESTERASIQUES



 à Risque de bradycardie



 àTacrine (COGNEX*), Donépézil (ARICEPT*), Galantamine (REMINYL*) 

Rivastigmine (EXELON*)



 Þ SURVEILLANCE CLINIQUE REGULIERE


- Association avec PROPAFENONE (RYTHMOL*)


 
à Troubles conduction, automatisme, contractilité



Þ Surveillance clinique et ECG 

k) Grossesse et allaitement :

· Tous sont utilisables quel que soit le terme de la grossesse

· Les données publiées chez les femmes exposées au 1er trimestre sont dans l’ensemble assez peu nombreuses, mais aucun effet malformatif particulier n’est retenu à ce jour pour les bêta-bloquants (CRAT)

· Grossesse, Indication cardiaque : on choisira de préférence, quel que soit le terme de la grossesse, le labétalol (Trandate®) bêta-bloquant le mieux connu en cours de grossesse et de plus compatible avec l’allaitement. Si le labétalol (Trandate®) ne convient pas, l

 HYPERLINK "http://www.lecrat.org/article.php3?id_article=719"
’

 HYPERLINK "http://www.lecrat.org/article.php3?id_article=719"
oxprénolol (Trasicor®) pourra être utilisé en cours de grossesse. Il est également compatible avec l’allaitement. 

· Allaitement, Indication cardiaque : Le propranolol (Avlocardyl®), l

 HYPERLINK "http://www.lecrat.org/article.php3?id_article=719"
’

 HYPERLINK "http://www.lecrat.org/article.php3?id_article=719"
oxprénolol (Trasicor®) et le labétalol (Trandate®) peuvent être utilisés pendant l’allaitement. 

CRAT = site internet spécialisé sur la grossesse et l’allaitement alliant la prise médicamenteuse 

Tableau pas à apprendre ! 

II. LES DIURÉTIQUES :

Les traitements diurétiques augmentent l’élimination urinaire de sodium en agissant à différents niveaux de la surface luminale (pôle urinaire) des cellules du tubule rénal. 

Cet effet a pour conséquence la diminution de la volémie et de la surcharge sodique de l’organisme. 

Cette propriété est mise à profit dans le traitement de l’hypertension artérielle et de l’insuffisance cardiaque.

1- ACETALOZAMIDE (diamox$)

· Mécanisme et lieu d’action


- Tube proximal


- Augmentation HCO3- urinaire, inhibition sécrétion NH4+ (alcalinisation des urines ph=8) à acidose métabolique (sang)


- Inhibition antiport Na+/H+ : ↑ Na+ dans l’ anse de Henlé. ↑ K+ partie distale.



à Perte de HCO3- , Na+, K+ (peu de Cl-)

·  Pharmacocinétique


- Biodisponibilité per-os 100%


- T1/2 = 6-9 heures


- Élimination rénale

· Effets indésirables (réactions toxiques sévères rares)


- Dépression médullaire, éruptions cutanées, hypersensibilité, atteinte rénale…


- A hautes doses : paresthésies, somnolence

· Contre-indications


- Cirrhose hépatique (ammoniac urinaire passe dans circulation systémique et provoque aggravation encéphalopathie hépatique) : tp de NH4+ et aggravation 


- Acidose hyperchlorémique, BPCO

· Indications rarement seul en tant que diurétique


- Oedèmes : en association avec un diurétique qui bloque réabsorption de Na+ plus distale


- Utilité à long terme discutable car développement d’une acidose métabolique


- Indication majeure : glaucome à angle ouvert (collyres dorzolamide Trusopt*)

2- DIURÉTIQUES OSMOTIQUES :

· Mannitol, Urée, Glycérine, Isosorbide : grosses molécules 

· Filtrés librement au niveau du glomérule, peu réabsorbés au niveau du tubule rénal, inertes d’un point de vue pharmacologique.

· Mécanisme et lieu d’action


- Tube proximal, anse de Henlé


- ↑ osmolarité plasmatique


- Extraction de l’eau des compartiments intracellulaires


- ↑ de l’excrétion de quasi tous les électrolytes : Na+ K+ Ca2+ Mg2+ Cl- HCO3- Phosphates

· Effets indésirables


- ↑ volume extracellulaire : OAP, HypoNa


- Céphalées, nausées, vomissement (HypoNa)


- Perte d’eau excessive : HyperNa, déshydratation


- Urée : thrombose, douleurs si extravasation

· Contre-indications


- Anurie, insuffisance rénale sévère


- Urée : Insuffisance rénale (↑ ammoniémie)


- Mannitol, Urée : saignement actif intracrânien


- Glycerine : diabète (métabolisation de la glycérine)

· Indications : peu cardio mais plutôt 


- Traitement du syndrome de déséquilibre lors de la dialyse


- Diminution de la pression intra-oculaire (glaucome)


- Mannitol, Urée : ↓ oedeme cérébral et effet de masse (neurochirurgie)

· Peu d’interactions médicamenteuses

3- DIURÉTIQUES DE L’ANSE : + utilisés

· furosémide (Lasilix*), bumétanide (Burinex*)

· Ce sont des dérivés sulfamidés
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· Pharmacocinétique


- rapidement résorbés par voie orale et atteignent la lumière tubulaire rénale soit par filtration glomérulaire soit par sécrétion tubulaire. 


- des substances comme l’indométacine (et d’une manière générale les anti-inflammatoires non stéroidiens, AINS) réduisent leur sécrétion tubulaire et donc l’effet diurétique pour une dose donnée.

· Effets indésirables


- Hypovolémie, déshydratation extra-cellulaire, insuffisance rénale fonctionnelle effet diurétique trop important


- Hyponatrémie dite de dilution 


- Hypokaliémie : L’inhibition de la réabsorption de sodium au niveau de l’anse de Henlé augmente de façon considérable la quantité de Na arrivant dans le tube contourné distal et stimule sa réabsorption à ce niveau en l’échange d’une excrétion de potassium et d’ions H+. Ces diurétiques exposent ainsi à l’alcalose métabolique hypokaliémique. Lorsque l’hypokaliémie est importante, elle expose à des troubles graves du rythme cardiaque. 


- L’hypomagnésémie est une autre conséquence prévisible de l’effet des diurétiques de l’anse (arythmie), hypocalcémie (tétanie)


- L’ototoxicité est un effet indésirable bien décrit des diurétiques de l’anse. (dose-dépendante et réversible en général). Insuffisance rénale, association aminosides…


- Réactions d’hypersensibilité : Néphropathie interstitielle aiguë allergique. 

· Contre-indications


- HypoNa sévère, déplétion hydrique +++


- Hypersensibilité aux sulfamides


- anurie ne répondant pas à un challenge de diurétique de l’anse


- allaitement

· Interactions médicamenteuses


- Réduction de l’effet diurétique avec les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)
- Inhibition de l’excrétion du lithium (compétition avec la réabsorption du sodium au niveau du tube contourné distal)
- Ototoxicité en cas d’utilisation de fortes doses associées à d’autres substances ototoxiques (aminosides)


- Anticoagulants (augmentation activité anticoagulante)


- Propanolol (augmentation taux plasmatique du propanolol)


(…)

· Indications

1. Insuffisance cardiaque chronique

2. œdème aigu pulmonaire

3. hypertension artérielle

4. hypercalcémie 

4- LES DIURÉTIQUES THIAZIDIQUES 

Parmi ceux commercialisés en France : Hydrochlorothiazide (Esidrex*), Bendrofluméthiazide (Naturine*), Hydrofluméthiazide (Léodrine*).

Tous ont en commun un groupement sulfamidé non substitué.

Initialement, ces substances sont nées des efforts pour synthétiser des inhibiteurs plus puissants de l’anhydrase carbonique. Cependant, l’effet diurétique est nettement dissocié de la capacité d’inhibition de l’anhydrase carbonique 
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· Pharmacocinétique


- Tous les thiazides sont résorbés lorsqu’ils sont administrés par voie orale, mais présentent des différences dans leur métabolisme. 


- Tous sont sécrétés par le système sécrétoire des acides organiques et entrent en compétition avec la sécrétion de l’acide urique. Pour être actifs, ils doivent parvenir au pôle urinaire des cellules du tube contourné distal du néphron.

· Les effets indésirables


- Hypovolémie et insuffisance rénale fonctionnelle en cas de surdosage et insuffisance d’apport hydrique 


- Déplétion potassique et alcalose métabolique 
- Diminution de la tolérance aux glucides : cet effet provient d’une diminution de la libération d’insuline par les ilots de Langherans du pancréas et / ou d’une réduction de l’utilisation périphérique du glucose. Une hyperglycémie et une glycosurie peuvent ainsi survenir chez les patients prédisposés diabétiques ou pré-diabétiques.
- Hyperuricémie : les taux sanguins d’acide urique augmentent habituellement chez les patients traités par thiazidiques mais sans qu’un traitement spécifique soit nécessaire. Une crise de goutte peut être déclenchée chez les patients ayant présenté de tels antécédents.
- Hyponatrémie : trouble de vigilance. Une hyponatrémie de dilution peut s’observer en cas de réduction de la capacité de dilution du rein ou en cas de libération prolongée d’hormone anti-diurétique (vasopressine). Une polydipsie et une déplétion en potassium peuvent jouer un rôle important dans la constitution de l’hyponatrémie.
- Réactions allergiques : des exanthèmes cutanés surviennent occasionnellement.


- Des réactions allergiques graves sont rares mais peuvent induire une anémie hémolytique, une thrombocytopénie, une pancréatite aiguë, un ictère choléstatique. 


- De part la nature chimique, il existe un risque d’allergie croisée avec les autres composés sulfamidés.

· Les contre-indications absolues


- Hypersensibilité aux sulfamides


- Insuffisance rénale sévère (Clcr < 30 ml/min).


- Encéphalopathie hépatique.


- Hypersensibilité ou intolérance au gluten en raison de la présence d'amidon de blé (gluten).

· Les interactions médicamenteuses


- ↓ activité des anticoagulants, activité anti-goutteux, insuline


- ↑ activité lithium, diurétiques de l’anse, vitamine D


- Efficacité des thiazidiques ↓ par AINS et séquestrant biliaire


- Hypoakaliémie majorée par Amphotericin B et corticostéroides

· Les indications thérapeutiques


- Hypertension artérielle


- insuffisance cardiaque


- hypercalciurie,


- diabète insipide néphrogénique


- œdeme (cœur, foie, rein)


- ostéoporose (car diminution sécretion urinaire Ca2+)


(…)

5- DIURÉTIQUES DISTAUX ÉPARGNEURS DE POTASSIUM :

· Cette classe de diurétiques comporte les diurétiques anti-aldostérone et les diurétiques dont le site d’action est distal mais indépendant de l’aldostérone. Ces diurétiques inhibent le transport de Na+ au niveau du tube collecteur du néphron.

· Les diurétiques anti-aldostérone sont représentés par la spironolactone (Aldactone*) et le canrenoate de potassium (Soludactone*).

· Les autres diurétiques distaux sont l’amiloride (Modamide*), le triamtérène (Cycloteriam*).

Ce sont des antagonistes de l’aldostérone :
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· Pharmacocinétique :
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· Les effets indésirables


- Acidose métabolique hyperkaliémique, surtout en cas d’insuffisance rénale. +++


- Troubles endocrininens : gynécomastie, impuissance.


- Développement de cancers ? (du sein notamment)

· Les contre-indications absolues


- Insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide.
- Hyperkaliémie.
- Stade terminal de l'insuffisance hépatique.
- Hypersensibilité à la spironolactone.
- Autres diurétiques hyperkaliémiants, sels de potassium (sauf en cas d'hypokaliémie) : cf Interactions.

· Les interactions médicamenteuses


- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou associés (amiloride, canrénoate de potassium, triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement létale, notamment chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyperkaliémiants).
- Sels de potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, en particulier chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyperkaliémiants).


- déconseillées : lithium, IEC, ARAII…

· Les indications thérapeutiques


- Ils sont utilisés rarement seuls mais surtout en association avec les diurétiques thiazidiques 


- Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque 


- Oedèmes

RECAPITULATIF :

Comparaison des propriétés des différentes classes de diurétiques 


- Les diurétiques de l’anse sont ceux qui peuvent induire la plus grande élimination sodée. 


- Les diurétiques de l’anse et les thiazides augmentent l’élimination de potassium 


- Les diurétiques distaux à l’inverse bloquent cet échange, donc diminuent l’élimination potassique d’ou risque d’hyperkaliémie 

- Les excrétions de calcium sont augmentées par les diurétiques de l’anse et diminuées par les thiazidiques

Les diurétiques peuvent être associés entre eux :


- Thiazidiques et diurétiques distaux (de telles associations sont commercialisées)


- Diurétiques de l’anse de Henlé et diurétiques anti-aldostérone (dans l’insuffisance cardiaque)


- Diurétiques thiazidiques et diurétiques de l’anse de Henlé (dans les cas graves d’insuffisance cardiaque)
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                                 Deuxième partie :

    Introduction à la pharmaco-épidémiologie

De quoi parle-t-on ?

Epidémiologie : science portant sur l'étude de la santé des populations 

(initialement, étude des épidémies infectieuses)

Pharmakos : le médicament

Pharmaco-épidémiologie : sciences portant sur l'étude de l'effet des médicaments sur la santé des populations

Généalogie 

Médicament et santé des populations

Discipline mixte relevant à la fois :

- de l'étude des médicaments : pharmacologie

- de l'étude de la santé des populations :

   • épidémiologie

   • santé publique

Etat civil

Discipline récente :

   • International Society of Pharmacoepidemiology : 1989

A comparer avec :

   • International Society of Nephrology : 1960

   • International Paediatric Association : 1910

   • International Surgical Society : 1902

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique et pharmaco-épidémiologie 

L'étude de l'effet des médicaments n'est pas propre à la pharmaco-épidémiologie.

Tout vient à point... (chacune à son moment)

Pharmaco-épidémiologie : étude de l'effet des médicaments sur la santé des populations

Pharmacologie fondamentale : étude de l'effet des médicaments sur le récepteur, la cellule, le tissu, l'organe, l'animal

Pharmacologie clinique : étude de l'effet des médicaments chez le volontaire sain, le malade

Des preuves, encore des preuves !

1. Pharmacologie fondamentale et pharmacologie clinique observationnelle

    - mécanisme d'action du médicament

    - effet du médicament sur un/des paramètres cliniques

2. Pharmacologie clinique comparative 

    - essais cliniques : preuve scientifique de la différence d'effets de deux médicaments

3. Pharmaco-épidémiologie

    - vérifier le bien fondé et l'extrapolation des essais cliniques

Exemples 

1. La présence d'extrasystoles ventriculaires (trouble du rythme) est associée à une augmentation de la mortalité en post-infarctus.

2. Les anti-arythmiques de classe 1 peuvent supprimer ces extra-systoles.

1. Etude CAST : essai clinique randomisé.

2. Multiplication par 2 du risque de mortalité chez les sujets traités par anti-arythmiques de classe 1 en post-infarctus.

1. Hypercholestérolémie : facteur de risque cardiovasculaire.

2. Statines : diminuent la synthèse du cholestérol.

3. Nombreux essais cliniques.

4. Statine pendant plus de 6 mois : diminution de la mortalité cardiovasculaire.

5. Population traitée : 35 à 70 ans.

6. Patients sous statines traités plus de 6 mois : 45 %.

7. Patients sous statines de plus de 70 ans : 40 %.

1. La réduction de la volémie est bénéfique dans le traitement de l'insuffisance cardiaque.

2. Spironolactone : diurétique : diminue la volémie.

3. Essai RALES.

4. Spironolactone dans l'IC sévère : diminution de 30 % de la mortalité.

5. Augmentation des prescriptions de spironolactone après RALES.

6. Augmentation du nombre de décès liés à une hyperkaliémie.

7. Pourquoi est-ce différent ?

Pharmacologie fondamentale : 

- effet du médicament : mécanisme d'action

Pharmacologie clinique comparative :

- effet du médicament : efficacité

- bénéfice démontré dans un environnement expérimental sur une population choisie

Pharmaco-épidémiologie :

- effet du médicament : effectivité ou efficience

- bénéfice mesuré dans un environnement non contrôlé sur une population hétérogène

Pharmacologie clinique comparative, essais cliniques : environnement contrôlé

- sélection des patients : population ciblée strictement

- prise des médicaments, randomisation

- surveillance des traitements, en insu

Pharmaco-épidémiologie : environnement non contrôlé

- pas de sélection des patients : population rejointe

- prise des médicaments ''naturelle''

- surveillance des patients ''naturelle''

Pharmaco-épidémiologie 

Objectifs 

- identifier qui prescrit ou utilise tel médicament

  (posologie, durée, indication, nombre de points, associations...)

- estimer la fréquence de la pathologie

- estimer la fréquence des effets indésirables (temps, lieux, personnes)

Décrire : 

- les caractéristiques des sujets traités (population rejointe)

- les modalités d'utilisation des médicaments

Estimer :

- l'efficience, l'impact et la sécurité d'emploi des médicaments dans la vraie vie

  (pas la bonne indication, pas la bonne dose... et pour voir apparaître les effets indésirables rares)

Caractériser la population rejointe 

Etudier l'utilisation des médicaments

OMS : ''la commercialisation, la distribution, la prescription et l'usage dans une société, avec une attention particulière concernant les résultats médicaux, sociaux et les conséquences économiques''

• Etudes d'utilisation des médicaments :

- études quantitatives (durée de traitement, posologie, co-prescriptions etc)

• Revue d'utilisation des médicaments :

- études qualitatives (conformité des pratiques aux recommandations, études du bon usage du médicament)

• Paramètres étudiés :

caractéristiques du traitement, des patients, des prescripteurs, mésusage

Utilisation des médicaments = exposition

Sources de données sur l'exposition :

- le malade 

   • interrogatoire

   • retour de boîtes

   • prélèvements plasmatiques

- les dossiers

   • dossiers médicaux

   • bases de données (bases de données de remboursement, de prescription etc)

Mesure de l'exposition

(difficile et à la base de toute l'enquête (bien classer))

1. Le malade : interrogatoire spontané ou dirigé 

    - avez-vous pris des médicaments récemment ?

    - prenez-vous des médicaments en ce moment ?

    - interrogatoires structurés et dirigés 

       • indication

       • voies / formes d'administration

       • modifications

       • horaires

       • spécifiques : listes / photos de produits

ex : les collyres ne sont jamais déclarés car ils ne sont pas vraiment assimilés à un médicament.

2. Le malade : prélèvements

    • Discordance prélèvements / interrogatoires : 17,4 %

Etude de l'exposition

- Patients 

   • dépend de la qualité de l'interrogatoire

- Les dossiers médicaux 

   • dépend de la qualité de l'interrogatoire

   • dépend de ''l'adhérence'' aux prescriptions

- Bases de données de remboursement, de prescription

   • dépend de l'accessibilité

   • dépend de la prise réelle des médicaments

Epidémiologie descriptive : constatation puis hypothèse

Epidémiologie analytique : confirmation de cette hypothèse ?

Etudier l'effectivité des médicaments 

Information nécessaire / idéale pour une prise de décision éclairée par les autorités de santé :

- effectivité comparée des médicaments actifs

- données généralisables à une population d'utilisateurs actuels

- données obtenus sur une échelle suffisamment vaste pour éliminer des problèmes de sécurité majeurs 

- demandée par 

   • les autorités (US, RU etc)

   • les assurances santés (US)

   • les hôpitaux (US)

   • les industriels : opportunité de faire la promotion de l'adhérence

Principaux outils 

- étude de prévalence = études transversales

- étude de cohortes

- études cas-témoins

Etude de prévalence = études transversales 

étude visant à mesurer la fréquence d'une caractéristique dans une population donnée à un moment donné (prévalence)

Objectifs :

- mesure de la proportion de patients utilisant un médicament à un moment donné

- mesure de la proportion d'utilisateurs d'un médicament présentant un effet indésirable à un moment donné

- comparaison entre des malades et des non malades, à un moment donné, de la proportion de patients prenant un médicament

Permet de faire des hypothèses

Niveau de preuve faible

Estimation des associations dans une étude de prévalence :

• Comparaison de la fréquence d'un événement chez des sujets exposés et non-exposés (ou inversement)

• Rapport de prévalence :

  - PE / PNE 

    PE = prévalence chez les exposés

    PNE = prévalence chez les non exposés

  - étendue : 0 à l'infini

  - valeur nulle : 1

Etude de cohortes

Relativiser les taux d'incidences par le calcul du risque relatif RR entre les patients traités et les non traités

Etudes visant à étudier l'association entre une exposition et la survenue ultérieur d'une maladie 

- échantillon de sujets représentatif d'une partie de la population

- mesure de l'exposition des sujets à un facteur de risque

- suivi de l'état de santé des sujets dans le temps

Etude cas-témoins 

Relativiser les proportions de cas chez les patients exposés et non exposés en calculant l'odds ratio OR

Etudes visant à étudier l'association entre une exposition passée et la présence d'une maladie

• Cas : 

- patients qui ont présenté l'évènement d'intérêt

  • Définition des cas :

- cas incidents : tous les sujets ayant présenté un événement à partir d'une date x

- cas prévalents : tous les sujets pour lesquels un événement a été enregistré jusqu'à une date 

   • Identification des cas :

- dans la population générale

- en service hospitalier

- par des médecins libéraux

- dans des bases de données...

• Témoins : 

- personnes indemnes de l'évènement et provenant de la même population source que les cas  

- groupe de référence pour la prise du médicament

   •  Identification des témoins :

- origine : même population que les cas

- s'ils avaient été malades, les témoins auraient été pris en charge de la même manière que les cas (mêmes structures etc)

Estimation des associations dans une étude cas-témoins :

• Comparaison de la cote de l'exposition chez les cas les témoins

• Rapport de cotes (RC) (odds ratio OR en anglais)

  = cote d'exposition chez les cas / cotes d'exposition chez les témoins 

  - cote d'exposition chez les cas = n (cas exposés) / n (cas non exposés)

  - cote d'exposition chez les témoins = n (témoins exposés) / n (témoins non exposés)

Intérêt de la pharmaco-épidémiologie

• Suspension ou retrait d'AMM (Médiator ®)

• Actualisation des effets indésirables dans le RCP (tendinites aux quinolones)

• Actualisation des modalités d'administration (Primpéran ® toutes les 6 heurs minimum)

• Surveillance spécifique (enzymes hépatiques dans la surveillance eu début du traitement anti-HIV par névirapine)

• Réévaluation continue

• Ré-inscription sur la liste des médicaments remboursables (tous les 5 ans)

  ou réévalution de classes thérapeutiques

• Réévaluation du SMR et de l'ASMR par la commission de la transparence (HAS)

• Etudes post-commercialisation : efficacité dans la pratique réelle, bon usage, population rejointe

• Service médical rendu insuffisant ?

(si le SMR est trop faible, la balance bénéfices/risques liée à la prise du médicament n'est plus favorable)

Exemple d'une étude sur les facteurs associés aux développement de maladies cardiaques chez les utilisateurs du Médiator ® :

Tous les cardiologues de France ont reçu une lettre de l'Affsaps :

ils devaient, pour tous leurs patients qui avaient pris du Médiator ®, rendre une fiche complétée  et faire faire une échographie cardiaque (pour chercher une anomalie des valves).

On voulait déterminer des fréquences dans l'échantillon (qui ne comprenait que des patients ayant pris du Médiator ®) et les comparer à celles de la population générale.

1° conclusion : les indications 1° du Médiator ® était le diabète et les troubles lipidiques 

mais seulement 35 % de ces patients étaient diabétiques et 25 % souffraient de troubles lipidiques (globalement : chez les hommes et les femmes) 

et ç'avait été particulièrement mal prescrit à la population féminine (en surpoids)

=> prouver que c'était prescrit hors indications

21 % de fuite à cause d'insuffisance aortique (IA) ou d'insuffisance mitrale (IM)

(dans la population générale : 0,7 % pour 18-44 ans et 13,3 % pour les > 75 ans).

Les facteurs individuels associés à une IA ou une IM ≥ 1 : 

- l'âge...

Les modalités de traitement liés à une IA ou IM ≥ 1 : 

- 1. la durée (la fréquence augmente beaucoup dès 1 an de traitement)

- 2. le posologie (référence : 1 cp/jour ref   →   > 3 cps/jour : OR à 3)

- 3. la dose cumulée (en cps) : prend en compte la durée et la posologie (droite assez régulière :   

  un effet-dose clair)

- 4. la période d'exposition : plutôt régressif à l'arrêt ? (oui mais ça permettait pas de conclure

   formellement)

Donc les facteurs associés au développement d'une maladie cardiaque chez ceux qui avaient pris du Médiator ® :

- femme 
- âge
      - IMC
  - antécédent familial
        - dose cumulée
     - arrêt récent
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Beta Receptor Antagonists
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Figure 12
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5. Classification of adrenergic receptor antagonists. Drugs marked by an asterisk (*) also block o, receptors.
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plus élevées. telle que D;. les effets bloquants sur les récepteurs béta-1 sont maximum mais on obtient
50% des effets bloquants sur les récepteurs béta-2.
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